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Patentansp ruche 
1. Verbindungen der Formel I 

B-G-L I 
wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
10 L ein St ruktur element der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 

15 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
und 

-U- - (X L ) a - (CR L 1 R L 2 ) b -i -CR L 1 =CR L 2 - / Ethinylen oder =CR L 1 - 
20 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

25 

X L CR L 3 R Ij 4 / NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 

30 -NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 

ten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C6-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl- , -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl ) 2 
oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenfalls substi- 

35 tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 

C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenfalls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 

40 falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 

oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S en thai ten kann, 

45 567/99 Mec/gb 
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Rl 5 / Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
5 S02-Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest Oder einen, 

gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO~Alkylen-Arylrest , 

10 bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 



15 



20 



25 



wobei 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

Xg Stickstoff oder CRg 1 fur den Fall, da£ Strukturelement G 
mit Strukturelement L oder B liber Xq liber eine Einfach- 
bindung verbunden ist 

30 oder 

Kohlenstoff fur den Fall, daS Strukturelement G mit 
Strukturelement L uber Xq uber eine Doppelbindung 
verbunden ist, 

35 

Yq CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 
wobei 

40 Rq 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 

verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 



45 



1 .-• 
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Rq 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl-, Ci-C 4 ~Alkoxy- / C3-C 7 -Cycloalkyl- Oder 
-0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
5 substituierten Aryl-, -O-Aryl , Arylalkyl- oder 

-O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 

' unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl- , C 2 -C 6 -A1- 
kinyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 
-O-CH2-O- Oder beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen einen, 
15 gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 

bedeuten, 
Rg 5 ,Rg 6 *Rg 7 ,Rg 8 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder 

Hydroxygruppe , einen Rest HN-CO-Rq 9 / einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls 
substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 

25 voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rq 7 und 

Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 

30 enthalten kann, und 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
35 oder Hetarylalkylrest 

bedeuten, 

B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
40 unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff -Akzep- 

tor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei mindestens 
ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des kurzestmogli- 
chen Weges entlang des Strukturelementgerustes einen Ab- 
stand von 4 bis 13 Atombindungen zu Struktur element G 
45 aufweist, 
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sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen Oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 



5 2. Verbindungen gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 

A-E- I B 



10 bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-gliedriger mono eye lischer gesattigter, unge- 
15 sattigter Oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Heteroato- 

men, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, wobei jeweils 
unabhangig voneinander der gegebenenf alls enthaltene 
Ring-Stickstof f oder alle Kohlenstoffe substituiert sein 
konnen, 

20 mit der MaSgabe daJS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 

aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



oder 



25 



ein 9- bis 14-gliedriges polycyclisches gesattigtes, un- 
gesattigtes oder aromatisches System mit bis zu 6 Hete- 
roatomen, ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S, wobei 
jeweils unabhangig voneinander der gegebenenf alls enthal- 
30 tene Ring-Stickstof f oder alle Kohlenstoffe substituiert 

sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, 

35 

oder 
ein Rest 

40 £ 



wobei 



45 
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Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
tuierter Stickstoff und 

Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 
5 stoff oder Schwefel 

bedeuten, 

und 

10 

E ein Spacer- Stmktur element , das Struktur element A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmoglichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgerustes E 4 bis 12 betragt . 

15 



20 



25 



30 



35 



45 
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3. Verbindungen gema£ einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet da£ man als Strukturelement A ein Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln Ia 1 bis I A 18 verwendet, 

5 




Ra 10 




wobei 



45 



m, p, q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 
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Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-C6-Alkylrest oder 
5 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R a 14 , nRa^Ra", CO-NR a 15 R a 16 
oder S02NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anelierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
10 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S en thai ten kann, 



. Ra 13 , Ra 13 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7~Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

20 NR A 15 R A 16 oder CO-3MR A 15 R A 16 , 

wobei 



R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
25 gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , Alkylen- 

Ci-C4-Alkoxy-, C 2 -C6-Alkenyl-, C2~C6-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

30 

Ra 15 / R a 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
35 COO-Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, COO- Alky 1 en- Aryl- , 

S02-Alkylen-Aryl- oder Hetarylalkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, 
Aryl-, CO -Aryl- , S02-Aryl, Hetaryl oder CO-Hetaryl- 
rest bedeuten, 



40 



Ra 3 ' 



unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (Xa) j-Ra 1 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
45 der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 

Heteroatome O, N, oder S" enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
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weiterer, gegebenenf alls substituierter, gesatti'gter , 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

5 wobei 



n 0, 1, 2 Oder 3, 
j 0 oder 1, 

10 

x A -so 2 - , -s- , -o-, -CO-, -0-CO-, -co-o-, 

-CO-N(R A 12 ) -N(R A * 2 ) -CO-, -N( R A 12 ) -S0 2 - oder - 
S0 2 -N(R A 12 )- und 

15 R A 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , 
Ci-C4-Alkoxy , -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Aryl- , einen 
primar oder gegebenenf alls sekundar oder tertiar 
substituierten Aminorest, einen gegebenenf alls mit 

20 Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituierten C2-Ce-Alkinyl - 

oder C2-Cg-Alkenylrest oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

25 gleiche Heteroatome O , M, S en thai ten kann, 

C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

30 gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

35 sein kann, 



R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C6-Alkyl-C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
40 gegebenenfalls substituierten Arylrest, 



Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , -CO- 
45 0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 

-CO-O-Al lyl - , -CO-Ci-C 4 -Alkyl- , -CO-Alky 1 en -Aryl - , 
C3-C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 



> 
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element Ia 7 beide Reste Ra 6 und R A 6 * zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome O, N, S en thai ten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH2, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ca-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- / C3-C7~Cycloalkyl- oder 

10 -0-C0-Ci~C4-Alkylrest / oder einen gegebenenfalls 

substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 
-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest , oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 

15 der zusatzlich zum Ringst ickstof f bis zu zwei weitere 

verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
kann, 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
20 gegebenenfalls substituierten Ci-C^Alky!-, CO-C1-C4- 

Alkyl-, SC>2-Ci-C4-Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S02-Aryl, CO-O-Aryl , CO-Alkylen-Aryl-, SO2 - Alky 1 en- Aryl- , 
CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 

25 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

30 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 

alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a 15 Ra 16 oder CO-NR A 15 R A 16 / oder beide Reste R A 9 und R A 10 
zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

35 oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

40 r a h wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 

zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3~C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-O-Ra 14 , 0-R a 14 , S-Ra 14 , NRa 15 Ra 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 , 
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R A 17 in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 zusammen 
einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ringstick- 
stoff bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 
5 O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei 

gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 

Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
10 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituieren C~Ci-C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 

15 bedeuten. 

4. Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet da£ man das Spacer-Strukturelement E aus zwei 
bis vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 
20 und E 2 zusammensetzt , wobei die Reihenfolge der Verkmipfung 

der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 
Bedeutung haben: 



25 



E 1 ein Tei Is trukture lenient der Formel I E i 

- ( X E ) i- ( CH 2 ) c -CR E lR E 2 - (CH 2 ) d ~ ( Y E ) i- I Ei 
und 

30 E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

- (NR E 3 ) e - ( CR E 4 R E 5 ) f - ( Qe ) k- ( CR E 6 R E 7 ) g - ( NR E 8 ) h~ Ib2 > 
wobei 

35 

c, d, f, g 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

e, h, i, k, 1, 
40 unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Q E 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 9 , S, SO, S02, 
S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-0, CO-0, O-CO, O, Ethinyl, 
45 CR e 10 -O-CRe i:l , CReIORe 11 , C (=CR E «R E "-) , CR E 10 =CR E 11 , 

CR E 10 (OR E 12 )-CR E 11 , CR^O-CRE^tORE 12 ) oder einen 
gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen 



1^/ 
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mono- oder polycyclischen aliphatischen oder 
aroma t is chen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppel- 
bindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus 
der Gruppe N, O, S, enthalten kann, 

5 

Y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -S0 2 -, -NR E 9 -S0 2 -, -CS-, 
-NR E 9 -CS-, -0-CS- oder -O-CO- 

Re 1 / Re 2 / Re 4 / Re 5 / Re 6 / Re 7 

10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, 

eine Hydroxy gruppe, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl~, C 2 -C6~Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest, einen Rest - (CH 2 ) W -R E 13 , einen 

15 gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 

Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl-, O-Aryl- oder 
O-Alkylen-Arylrest , oder unabhangig voneinander 
jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 4 und R E 5 
oder R E 6 und R E 7 zusannmen einen 3 bis 7-gliedrigen, 

20 gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 

ungesattigten Carbocyclus, 

wobei 

25 w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R E 3 , R E 8 , R E 9 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
30 Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-C x -C 6 -Alkyl- 

oder S0 2 -Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, cO-O-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl- , CO-Hetaryl- 
oder S0 2 -Alkylen-Arylrest, 

35 

Re 10 / Re 11 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
40 Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 




4^ 
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R E 12 Wasserstoff , einen verzweigten Oder unverzweigten, 
gegebenenfalls subs tituier ten Ci~C 6 -Alkyl- , 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest , 

R E 13 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- # -Arylalkyl, -O-Alkylen- 
Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenen- 
falls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, 
einen gegebenenfalls mit C 1 -C 4 -Alkyl oder Aryl sub- 
stituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 
einen C 5 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 6 -Ci 8 -Tricycloalkylrest , 
einen Rest CO-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3- bis 6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
• gleiche Heteroatome O, N, s enthalten kann, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, M, s enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

bedeuten. 

5. Verbindungen gema£ einem der Ansp ruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da£ man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel Ieie2 verwendet 

-E 2 -Ei- i ElE2 

und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E1 

- (X E ) i- (CH 2 ) c -CR E lR E 2- (CH 2 ) d" (Y E ) i- I E1 



und 



C 
i) 
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sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

bedeuten. 

6. Verwendung des Strukturelements der Formel I GL 



zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden, 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Struktur element der Formel I L 

-U-T i L 

wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydro lisierbaren Rest 
und 

-U- -(X L ) a - (CR L 1 R Il 2 )b-/ -CR L 1 =CR L 2 - / Ethinylen oder =CR L 1 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR l 3r l 4, NR L 5, Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N(Ci-C 6 - 
Alkyl) 2 oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenenf alls 
substituierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T 
oder C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unab- 
hangig voneinander zwei Reste R^ 1 und R L 2 oder R L 3 und 
R L 4 oder gegebenenf alls R^ 1 und R L 3 zusairanen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus oder 



BASF Akti©n#es<allsc$i&f t: 



990567 



OoZo 0050/50559 BE 



16 

Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene Oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S02-Ci~C 6 -Alkyl- Oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest Oder 
einen, gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen- 
Aryl-, S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

Xg Stickstoff oder CRo 1 fur den Fall, da£ Strukturelement G 
mit Strukturelement L oder B iiber Xq uber eine Einfach- 
bindung verbunden ist 



Kohlenstoff fur den Fall, daS Strukturelement G mit 
Strukturelement L iiber Xq uber eine Doppelbindung 
verbunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg^Rg 4 , 




7 



wobei 



oder 



wobei 



Rg 1 Wasserstoff , Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten d-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 
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Rg 2 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- Oder 
-0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest Oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, -0-Aryl, Arylalkyl- oder 
^O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -A1- 
kinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder beide Reste Rq3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -0- oder beide Reste R G 3 und R G 4 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 



bedeuten, 



Rg 5 ,Rg 6 ,Rg 7 ,Rg 8 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder 

Hydroxygruppe , einen Rest HN-CO-Rg 9 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls 
substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 

25 voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rq 7 und 

Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 

30 enthalten kann, und 



Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder C!-C 4 -Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl - 
35 oder Hetarylalkylrest 



darstellen. 



7. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I G l 

40 



wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
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L ein Struktur element der Formel I L 

-U-T I L 

5 wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
und 

10 -u- - (X L ) a - (CRLiRL 2 )^, -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L 1 

bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

15 b 0, 1 Oder 2, 

X L CR L 3 R L 4 / NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 / Rl 2 . Rl 3 , Rl 4 

2 0 unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N(Ci-C 6 - 

25 Alkyl) 2 oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls 

substituierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T 
oder C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unab- 
hangig voneinander zwei Reste R L X und R L 2 oder R L 3 und 

30 R L 4 oder gegebenenf alls Rl 1 . und R L 3 zusammen einen, 

gegebenenf alls substituierten 3 bis 7 gliedrigen ge- 
sattigten oder ungesattigten Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

35 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
40 S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 

einen, gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen- 
Aryl- , S0 2 -Aryl-, CO -Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



45 



bedeuten, 
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G ein Strukturelement der Formel I G 



wobei 



G G 



10 der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 

erfolgen kann und 

Xq Stickstoff Oder CRg 1 fur den Fall, da£ Strukturelement G 
mit Strukturelement L Oder B uber Xq uber eine Einfach- 
15 bindung verbunden ist 

oder 

Kohlenstoff fur den Fall, da£ Strukturelement G mit 
2 0 Strukturelement L uber Xq uber eine Doppelbindung 

verbunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRo 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 
25 wobei 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

30 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C i -C 4 -Alkoxy- / C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
35 substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 

-O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
40 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Al- 
kinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 
-O-CH2-O- oder beide Reste Rg 3 und Rq4 zusammen einen, 
45 gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 



bedeuten, 
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Rg 5 ,Rg 6 ,Rg 7 ,Rg 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Amino- oder 
Hydroxygruppe , einen Rest HN-CO-Rq 9 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
5 Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyres t , einen gegebenfalls 

substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 
voneinander jeweils zwei Reste Rq 5 und Rg 6 oder Rq 7 und 
Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 

zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S en thai ten kann, und 



Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
15 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen 

gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
oder Hetarylalkylrest 



20 



25 



darstellen. 

8. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen und parenteralen 
Anwendung, enthaltend neben den ublichen Arzneimittel- 
hilfsstoffen mindestens eine Verbindung gema£ einem der 
Anspriiche 1 bis 5. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 
heiten. 

30 10. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Integrin-Rezeptorliganden. 

11. Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des oc v p3-Integrinrezeptors . 

35 

12. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren natiirlichen Liganden iiberhoht ist. 

40 

13. Verwendung der Verbindungen gemaE einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 
die Wechselwirkung zwischen ot v P3-Integrin und seinen natiirli- 
chen Liganden iiberhoht ist. 

45 
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14. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspruche 1 bis 5 
nach Anspruch 13 zur Behandlung von Atherosklerose, Restenose 
nach GefaEverletzung, Angioplastie, akutes Nierenversagen, 
Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien, arterielle 
Thrombose, Schlaganf all , Angiogenese, Tumorwachstum und 
-metastase, Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck, Psoriasis 
Oder viralen, parasitaren oder bakteriellen Erkrankungen, 
Entzundungen, Hyperparathyroismus , Paget' scher Erkrankung, 
maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolytische 
Lasionen . 




Pi- 
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integrin a v p 3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blutplatt- 
chen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen B-zellen, 
Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumorzellen, wie 
beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, Brust-, Prostata- 
5 und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuroblastoma. 

Eine erhdhte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
Zustand, bei Gef afiverletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
10 oder Reper fusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Eine Beteiligung von Integrin a v fJ 3 ist unter anderem bei folgenden 
Krankheitsbildern nachgewiesen: 



15 



20 



Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaBverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
125-134; Circulation 1994, 90, 2203-2206), 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc. 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

25 Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 
Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 
1994, 79, 1157-1164; J. Biol. Chem. 1992, 267, 10931-10934), 

30 arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting), 

35 Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumor induzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502), 

40 Osteoporose (Knochenre sorption nach Proliferation, Chemotaxis und 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 



45 
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Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus, Paget 'sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemia , metastatische osteolytische 
Lasionen, Entzundung, Herzinsuf f izienz, CHF, sowie bei 

5 anti-viraler, anti-parasitarer oder anti-bakterieller Therapie 
und Prophylaxe (Adhasion und Internalisierung) . 

Aufgrund seiner Schlusselrolle sind pharmazeutische Zube- 
reitungen, die niedermolekulare Integrin a v p 3 Antagonisten 
10 enthalten, u.a. in den genannten Indikationen von hohem 
therapeutischen bzw. diagnostischen Nutzen. 

Vorteilhafte a v p 3 -Integrinrezeptorantagonisten binden an den 
Integrin a v p 3 Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

15 

Besonders vorteilhafte a v P3-Integrinrezeptorantagonisten weisen 
gegeniiber dem Integrin a v p 3 zusatzlich eine erhohte Selektivitat 
auf und sind beziiglich des Integrins a IIb p 3 mindestens um den 
Faktor 10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens um den Faktor 
20 100. 

Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-a v p 3 monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
natiirliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine ) und 

25 niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin a v p 3 anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291 f 50-54; J. Biol. Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 
J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 

30 17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Ferner sind a v p 3 -Antagonisten mit einem tricyclischen Molekul- 
geriist bekannt. 

35 WO 9915508-A1, WO 9830542-Al und WO 9701540-Al beschreiben Di- 
benzocycloheptan-Derivate, WO 9911626-A1 beschreibt Dibenzo- 
[l,4]oxazepin-Derivate und WO 9905107-Al Benzocycloheptan- 
Derivate. 

40 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrinrezeptor- 
antagonisten mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfugung zu 
stellen. 

Dementsprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden 

45 

B-G-L I 
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wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Struktur element der Formel I L 
5 -U-T I L 

wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren 
10 Rest und 

-U- -(X^a-fCRr/Ri^b-, -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder -CR L i- 
bedeuten, wobei 

15 a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

Xi, CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

20 

Rl 1 , Rl 2 f Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

25 Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C3-C7- 

Cycloalkyl-, -CO-NHtCi-Ce-Alkyl) , -CO-NfCx-Ce-Alkyl) 2 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T / C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 

30 Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 

einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls R L X und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 

35 bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 

N, S enthalten kann, 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
40 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Cx-Cs-Alkyl- , 
S 0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Cx-Ce-Alkylrest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen- 
Aryl-, S0 2 -Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
45 CO-Alky len-Ary lrest , 



bedeuten, 



# 



»l t 
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G ein Strukturelement der Formel I G 



r g r 8 



R 5 

G G 



wobei 

10 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

X G Stickstoff oder CRg 1 fur den Fall, daJ3 Strukturelement G 
15 m it strukturelement L oder B uber X G liber eine Einfach- 

bindung verbunden 1st 



oder 

20 Kohlenstoff fur den Fall, da£ Strukturelement G mit 

Strukturelement L uber X G uber eine Doppelbindung ver- 
bunden ist, 



25 



Y G CO, CS, C=NR G 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 
wobei 



RqI Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
30 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder C!-C 4 -Alkoxyrest , 



Rc 2 wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C x -C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest und 



Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Al- 
kinyl- oder C!-C 4 -Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg* zusammen ein cyclisches Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 
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bedeuten, 



Rg 5 ,Rg 6 /Rg 7 /Rg 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Amino- oder 

5 Hydroxy gruppe , einen Rest HN-CO-Rg 9 , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

d-Ce-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls 

substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 

voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und 

10 Rq 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 

anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 

6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 

zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 

enthalten kann, und 

15 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
oder Hetarlyalkylrest 

20 

bedeuten, 

B ein Struktur element, enthaltend mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f-Akzep- 
25 tor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei mindestens 

ein wasserstof f-Akzeptor- Atom entlang des kurzestmogli- 
chen Weges entlang des Strukture lenient gerustes einen Ab- 
stand von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukture lement G 
aufweist , 

30 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Forme n . 



35 In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH oder ein 
zu COOH hydrolisierbarer Rest verstanden. Unter einem zu COOH 
hydrolisierbaren Rest wird ein Rest verstanden, der nach 
Hydrolyse in eine Gruppe COOH ubergeht, 

40 Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

O 

II , 
-C-R 1 



45 

erwahnt, in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 



•* 
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a) 0M, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 

wie Lithium, Natrium, Kalium, das Aquivalent eines Erdalkali- 
metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium Oder ein 
umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 
5 weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 

C 1 -C4-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 

10 Halogen substituierter Ci-C 8 -Alkoxyrest , wie beispielsweise 

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 , 1-Dimethylethoxy , insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

15 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 

1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2 , 2 , 2 -Trif luorethoxy , 
2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 

20 Halogen substituierten Ci-C 4 -Alkylthiorest wie Methylthio, 

Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylthio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethyl- 
ethylthiorest 

25 d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 
beispielsweise -O-Benzyl 

e) Ri ferner ein Rest - (0) m -N(R 18 ) (R 19 ) r 

in dem m fur 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder 
30 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
35 substituierten 

Cl _C 6 -Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 

1.1- Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 

40 1,2-Dimethylpropyl, 1 , 1-Dimethylpropyl, 2 , 2-Dimethylpropyl, 

1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 1,2 -Dime thylbutyl, 
1,3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1, 1-Dimethylbutyl, 

2. 2 - Dime thylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl, 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl f 2-Ethylbutyl oder 

45 l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 

Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
i-Butyl, 
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C 2 -C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 
butenyl, 2 -Methy 1-2 -butenyl, 3 -Methyl-2 -butenyl, 1-Methyl- 

5 3-butenyl, 2 -Methy 1-3 -butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 1,1-Di- 

methyl-2-propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-2- 
propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1 - Methyl-2 -pentenyl, 2 -Methyl-2 -pentenyl, 3 -Methyl-2 - 
pentenyl, 4 -Methyl-2 -pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl- 

10 3 -pentenyl, 1 -Methy 1-4 -pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 

3- Methyl-4-entenyl, 4 -Methy 1-4 -pentenyl, 1 , 1 -Dime thy 1-2- 
butenyl, 1, l-Dimethyl-3-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl, 
1 , 2-Dimethyl-3-butenyl, 1 , 3 -Dimethy 1-2 -butenyl , 1 , 3 -Di- 
methy 1-3 -butenyl, 2 , 2 -Dimethy 1-3 -butenyl, 2 , 3 -Dimethy 1-2- 

15 butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl- 

3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 2 -Butenyl , 
3 -Me thy 1-2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 

20 sprechenden substituierten Reste, 

C 2 -C 6 -Alkinylrest, wie beispielsweise Ethinyl , 2-Propinyl, 

2 - Butinyl, 3 -But inyl, 1 -Methyl-2 -propinyl, 2 -Pent inyl, 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, l^Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3- 
25 butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1 , 1 -Dime thy 1-2 -propinyl, 

l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl , 3 -Hexinyl , 4-Hexinyl , 
5-Hexinyl, 1 -Methy 1-2 -pent inyl, 1 -Methyl-2 -pent inyl, 
l-Methyl-3-pentinyl, 1 -Methy 1-4 -pent inyl f 2-Methyl-3- 
pentinyl, 2 -Me thy 1-4 -pent inyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 
30 4 -Methy 1-2 -pent inyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl, 1, 1-Dimethyl- 

3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 2 , 2 -Dimethy 1-3 -butinyl, 

1- Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2 - But inyl, 1 -Methy 1-2 -propinyl oder 1 -Methy 1-2 -butinyl 
35 oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

40 

Oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 
d-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 
45 2-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2-Methylphenyl, 

3- Nitrophenyl , 4-Cyanophenyl, 2-Trif luormethylphenyl, 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 
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2 , 4-Dichlorphenyl , 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2 , 4-Dimethoxy- 
phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl, 

oder R 18 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
5 geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 

Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Hetero- 
atom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff, enthalten kann wie beispielsweise -(CH 2 ) 4 -, 
-(CH 2 ) 5 - r -(CH 2 )6-, -(CH 2 )7-i -<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S- ( CH 2 ) 3 - , 
10 -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -HH-(CH 2 )3-f -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - , 

-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 -, -CO- ( CH 2 ) 2 -C0- Oder 
-CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-Ci-C 8 -Alkyl oder -CO-O- 
15 Benzyl • 

Der Rest -U- in Struktur element L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe — ( Xl ) a - ( CRl^Rl 2 ) b~ * -CR l 1 -CRl 2 -, Ethinylen Oder 
^CRl 1 - dar. Im Fall des Restes -CRi, 1 - ist das Strukturelement L 
20 mit dem Strukturelement G uber eine Doppelbindung verknupft. 

X L bedeutet vorzugsweise den Rest CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder 
Schwefel. 

25 Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CRe 1 - oder -(X L ) a -(CRL 1 RL 2 )b-F 
wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste -(X L ) a -(CRi i 1 RL 2 )b-# 
30 wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 1) oder Sauerstoff (a = 1) 
bedeutet . 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 
35 verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 6 -Alkylrest werden 
unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 od&x R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 

40 2-Methylpropyl, 1 , 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 

2-Methylbutyl, 1 , 2-Dimethylpropyl, 1, 1 -Dime thy lpropyl, 2,2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 1, 2-Dimethyl- 
butyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1 , 1-Dimethylbutyl, 
2,2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl, 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 

45 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
2-methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C 4 -Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
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1 - Methy le thy 1, Butyl, 1 -Methy lpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Di- 
methylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkenylrest 
5 werden unter Rl 1 , R l 2 , R l 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl, 2 -Methyl-2 -propenyl , 2-Pentenyl, 3 -Pentenyl, 
4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl- 

2- butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3- 
10 butenyl, 1, 1-Dimethy 1-2 -propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl, 

l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
1-Methy 1-2 -penteny 1 , 2 -Methy 1-2 -penteny 1 , 3 -Methy 1-2 -pentenyl , 
4 -Methyl-2 -pentenyl , 3 -Methy 1-3-penteny 1 , 4 -Methyl- 3 -penteny 1 , 
1 -Methy 1-4 -pentenyl, 2 -Methy 1-4 -pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl, 
15 4 -Me thy 1-4 -pentenyl, 1 , l-Dimethyl-2 -butenyl, 1 , 1-Dimethyl- 

3- butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 2-Dimethyl- 
3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 

1- Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 
20 2 -Ethy 1-3 -butenyl, 1, 1 , 2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-l- 

methyl-2-propenyl und 1 -Ethy 1-2 -methyl-2 -propenyl, insbesondere 

2- Propenyl, 2-Butenyl, 3 -Methyl-2 -butenyl oder 3 -Methyl-2 - 
pentenyl verstanden, 

25 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C6-Alkinylrest 

werden unter R L X , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2 - Methy 1-3 -but inyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
30 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

1 -Methyl-2 -pent inyl, 1 -Methyl-2 -pent inyl, 1 -Methy 1-3 -pent inyl, 

1- Methyl-4-pentinyl, 2 -Methy 1-3 -pent inyl, 2 -Methy 1-4 -pent inyl, 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2 - 
butinyl, 1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl, 

35 2,2-Dimethyl-3-butinyl, 1 -Ethy 1-2 -butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 

2- Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 
Ethinyl, 2-Propinyl, 2 -Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 
l-Methyl-2-butinyl verstanden. 

40 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
werden unter Rl 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise' Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 



45 



10 
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Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 1 -C 4 -Alkoxyrest werden 
unter Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1 , 1-Dimethylethoxy verstanden. 

Die Reste -C0-NH(Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-NlCi-Cs-Alkyl) 2 stellen 
sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Atnidbindung und den entsprechenden Ci-C 6 -Alkylresten wie vor- 
stehend fur Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 beschrieben zusammen. 

Die Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 konnen weiterhin einen Rest 

C 1 -C 2 -Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
C 2 -Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
15 C 2 -Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 
2-Naphthyl oder 

20 einen Arylalkylrest, wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
( Homobenzyl ) 

darstellen, wobei die Reste gegebenenf alls substituiert sein 
konnen . 

25 

Ferner konnen jeweils unabhSngig voneinander zwei Reste Rl und 
R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus Oder Heterocyclus , der bis zu drei 
30 verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen. 

Alle Reste fur R L X , Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substi- 
tuiert sein. Fur die Reste Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 und alle weiteren, 
35 nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, unabhangig von- 
einander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewahlt aus 
der folgenden Gruppe in Frage: 

40 -N0 2 , -NH 2 , —OH, -CN, -C00H, -0-CH 2 -COOH, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder 
CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, 
d-C^Thioalkyl-, -NH-C0-0-Cl-C4-Alkyl, -0-CH 2 -COO-C 1 -C 4 -Alkyl, 

45 -NH-CO-Cx-C 4 -Alkyl, -CO-NH-Cx-Ct-Alkyl , -NH-S0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl, 
-S0 2 -NH-C 1 -C 4 -Alkyl, -N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , -NH-C 1 -C 4 -Alkyl-, oder 
-S0 2 -C 1 -C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise -S0 2 -CF 3 , einen gegeben- 
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falls substituierten -NH-CO-Aryl-, -CO-NH-Aryl-, -NH-CO-O- 
Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl-, -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl-, 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- Oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR 2 R 3 oder -CO-NR 2 R 3 wobei 
5 die Reste R 2 und R 3 unabhangig voneinander die Bedeutung wie nach- 
stehend R L 5 haben konnen oder beide Reste R 2 und R 3 zusammen einen 
3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum 
Ringstickstof f bis zu drei weitere verschiedene oder gleiche 

10 Heteroatome O, N, S enthalten kann, und gegebenenfalls zwei 
an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der 

15 Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 
sein kann. 

Wenn nicht naher spezif iziert , konnen bei alien endstandig 
20 gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 

Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig vonein- 
25 ander Wasserstoff , Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , 
gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkyl~, Ci-C 4 -Alkoxy-, oder 
C 3 -c 7 -Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste R^ 1 , R L 2 / Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig 
30 voneinander Wasserstoff, Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkylrest , vorzugs- 
weise Methyl. 

Die Reste R L 5 , R L 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 
35 voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten 

C^-Ce-Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R^ 1 beschrie- 
ben, 

40 

C 3 -c 7 -Cycloalkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R^ 1 
beschrieben, 

CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-. oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest , der 
45 sich aus der Gruppe CO-0, S0 2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fiir R L X beschriebenen Ci-C 6 -Alkylresten zusammensetzt , 




( 
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Y G in strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 » 
vorzugsweise CO, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 . 

RqI in strukturelement G bedeutet Wasserstoff , Halogen, wie bei- 
5 spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, vorzugsweise d-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur R L i beschrieben. 

10 Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstoff, Methoxy 
oder Ethoxy. 

Rq2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, eine Hydroxy- 
Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
15 stituierten Cl -C 6 -Alkyl-, C 1 -C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur R L i beschrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
20 fur Rl 1 beschriebenen c 3 -C 7 -Cycloalkylrest zusammensetzt , 

einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest, 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder 

25 einen gegebenenf alls substituierten -0-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl- 
rest, der sich aus einer Gruppe -O- und beispielsweise aus den 
vorstehend fur R L i beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 
zusammensetzt . 

30 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Cl -C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Cl -C 4 -Alkoxy- 
resten werden fur Re 3 oder Rg 4 in Strukturelement G unabhangig 
voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
fur Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 



35 



Ferner konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

weiterhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
40 falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander 
wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder C!-C 4 -Alkoxy . 

45 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkyl- oder d-d-Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylresten werden fur Rg^RgSRg 7 oder Rg 
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in Strukturelement G unabhangig voneinander beispielsweise die 
entsprechenden jeweils vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Reste ver- 
standen . 

Ferner konnen unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und 
5 Rq 6 oder Rg 7 und Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

10 Bevorzugte Reste fiir RG 5 /RG 6 fRG 7 oder Rg 8 sind unabhangig von- 
einander Wasserstoff oder gegebenfalls substituierte Arylreste, 
vorzugsweise Phenyl oder Arylalkylreste, vorzugsweise Benzyl 
sowie jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und Rg 8 zusammen 
ein, gegebenenf alls substituierter , anelierter, ungesattigter 

15 oder aromatischer 3- bis 6-gliedriger Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, 

Bei besonders bevorzugten Resten fiir Rg 5 ,Rg 6 /Rg 7 oder Rg 8 bilden 
20 unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und 
Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, anelierten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus ausgewahlt aus einer der folgenden zweifach 
gebundenen Strukturf ormeln: 




Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest und einem 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest werden 
35 fiir Rg 9 beispielsweise die entsprechenden vorstehend fiir R L X 
beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem Hetarylrest fur Rg 9 werden beispielsweise Reste wie 
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 
40 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 
5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 

4- Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 

5- Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 
2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyridazinyl, 

45 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-Isoxazol, 4-Iso- 
xazol, 5-Isoxazol, Thiadiazol, Oxadiazol oder Triazin verstanden. 
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Unter substituierten Hetarylresten fur R^ werden, wie vor- 
stehend allgemein fur endstandige, substituierte Hetarylreste 
beschrieben, auch anelierte Derivate der vorstehend erwahnten 
Hetarylreste verstanden, wie beispielsweise Indazol, Indol, 
5 Benzothiophen, Benzofuran, Indolin, Benzimidazol, Benzthiazol, 
Benzoxazol, Chinolin oder Isochinolin. 

Unter einem Hetarlyalkylrest werden fur R^ Reste verstanden, 
die sich beispielsweise aus den vorstehend beschriebenen 

10 d-Ce-Alkylresten und aus den vorstehend beschriebenen Hetaryl- 
resten zusammensetzen, wie vorzugsweise die Reste -CH 2 -2-Pyridyl, 
-CH 2 -3-Pyridyl, -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -3-Thienyl, 
-CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -4-Thiazolyl, CH 2 -5-Thiazolyl, 
-CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl, 

15 -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -3-Thienyl, _CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl, 
-CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl, oder -CH 2 -CH 2 -5-Thiazolyl. 

Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den bevorzugten 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

20 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
25 haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstoff-Akzeptor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des kurzestmog- 
lichen weges entlang des strukturelementgerustes einen Abstand 
von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
30 Ausgestaltung des Strukturgerustes des strukturelementes B ist 
weit variabel. 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f- 
Akzeptoren Wasserstof fbriicken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
35 weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
40 mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
spielsweise 5 bis 9 auf. 

in einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Strukturelement 
45 B ein Strukturelement der Formel I B 



m 
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A-E- 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

5 A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-gliedriger monocyclischer gesSttigter, ungesat- 
tigter oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Heteroatomen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, wobei jeweils unabhangig 
10 voneinander der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f 

Oder alle Kohlenstoffe substituiert sein kdnnen, 
mit der MaJJgabe dafl mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten ist, 

15 oder 

ein 9- bis 14-gliedriges polycyclisches gesattigtes, ungesat- 
tigtes oder aromatisches System mit bis zu 6 Heteroatomen , 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S, wobei jeweils unabhan- 
20 gig voneinander der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f 

oder alle Kohlenstoffe substituiert sein kSnnen, 
mit der Maflgabe daJ3 mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten ist, 

25 oder 



ein Rest 



30 




wobei 



35 



tuierter 



Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
Stickstoff und 




gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 



40 



bedeuten, 



und 



45 
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E ein spacer-Strukturelement, das Struktur element A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl der 
Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges entlang des 
Strukturelementgeriistes E 4 bis 12 betragt. 



in einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm bedeutet das 
Strukturelement A ein strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln I A X bis l A 18 r 




wobei 

45 



If- *■ 
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m,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 
Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten d-Ce-Alkyl- oder CO-C l -C 6 -Alky lr est oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR a 15r a i6, C0-NR a 15R a ^ 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen 
einen anelierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander wasserstoff, CN, Halogen, emen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten d-Ce-Alkylrest oder oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 



wobei 



R A i4 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten c 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest, 

R A 15, r a !6, . 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl _c 6 -Alkyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, 
COO-Ci-Ce-Alkyl-, Arylalkyl-, COO-Alkylen-Aryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl- oder Hetarlyalkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, Hetaryl oder CO-Hetaryl- 
rest bedeuten, 



unabhangig voneinander Wasserstoff, -(CH 2 ) n -(X A ) j-R A , 
Oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
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der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome O, N , oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter , 
5 ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

sein kann, 

wobei 

10 n 0, 1, 2 oder 3, 

j 0 oder 1, 

X A -S0 2 -, -S-, -O-, -CO-, -O-CO-, -C0-0-, 
15 -CO-N(R A 12 )-, -N(R A l 2 )-C0-, -N(R A 12)-S0 2 - oder 

-S0 2 -N(R A 12 )- und 

R A i2 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 

20 Ci-C 4 -Alkoxy, -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Aryl-, einen 

primar oder gegebenenfalls sekundar oder tertiar 
substituierten Aminorest, einen gegebenenfalls mit 
Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- 
oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen mit bis zu drei 

25 gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 

3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei 

30 zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 

ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, dar- 
stellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 

35 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

40 R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten d-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C 6 -Alkyl-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten Arylrest, 

R A 6 , Ra 6 * . _ 

45 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-0-C!-C 4 - 
Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Ary 1- , -CO-O-Allyl-, 
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-C0-C 1 -C 4 -Alkyl-, -CO-Alky len-Aryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
oder -CO-Allylrest oder in strukturelement I A 7 beide 
Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen gegebenenf alls substi- 
tuierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu 
zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, 

R A 7 wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unver zweigt en, gegebenenf alls substituierten 
C 1 -C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-O-C0-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Arylalkyl-, -O-Alky len-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -O- 
CO-Alky len-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide Reste 
r a 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls substituierten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
lich zum Ringstickstoff bis zu zwei weitere verschiedene 
Oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A s wasserstoff, einen verzweigten oder unver zweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, CO-Ci-C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder C0-0-C!-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alky len-Aryl- , S0 2 -Alky len-Aryl-, 
CO-O-Alky len-Aryl- oder Alky len-Arylr est, 

' unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 
tuierten Ci-C 6 -Alky Ires t oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NRa 15 Ra 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 / oder beide Reste R A ^ und R A 10 
zusammen in Strukturelement l A " einen 5 bis 7 gliedrigen 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 
R A n wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
Oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A 14 , NR a 15r a 16 oder C0-NR A i 5 R A 16 , 
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17 zusammen in strukturelement i A " beide Reste Ra' und Ra* 7 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, unge- 
sattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

Zi» Z 2 ' Z 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituieren C-C 1 -C 4 -Alkyl- oder C-C 1 -C 4 -Alkoxyrest, 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten . 

Unter Halogen werden fur Ra 1 oder R A 2 in den Strukturelementen Ia 1 
Ia 2 , Ia 3 oder I A 17 unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Brom oder 
20 Iod verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Cl -C 6 -Alkylrest werden fur Ra 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur R L 
25 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl ver- 
standen. 

Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substituierte 
Rest CO-Cx-C 6 -Alkyl setzt sich fur Ra 1 oder R A 2 in den Struktur- 
30 elementen I A l, I A 2 , Ia 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden fur Ra 1 oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Cl -C 6 -Alkyl- 
resten zusammen . 

35 unter gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, oder 
C 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur R A * oder R A 2 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R L 
beschriebenen, Reste verstanden. 

40 unter gegebenenfalls substituierten Hetaryl- oder Alkylhetaryl- 
resten werden fur Ra 1 oder R A 2 in den Strukturelementen I A , Ia , 
Ia 3 oder Ia 17 unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fur Ro* beschriebenen, Reste verstanden. 

45 Die gegebenenfalls substituierten Reste CO-O-Ra 14 , 0-R A " , S-Ra^ 4 
NR a is Ra i6, cO-NRa 15 Ra 16 oder S0 2 NR a i 5 Ra 16 setzten sich fur Ra 1 oder 
R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-0, 0, S, N, CO-N bzw. SQ 2 - 
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und den nachstehend naher beschriebenen Resten R A 14 , *a 15 bzw, R A 16 
zusammen. 

Ferner konnen beide Reste R A X und R A 2 zusammen einen anelierten, 
5 gegebenenfalls substituierten, 5- Oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus Oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome r ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, Oder S ent- 
halten kann, bilden. 

10 R A 13 und R A 13 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, 

Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
15 ten d-C 6 -Alkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur R A X oder 
R A 2 beschrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luonnethyl oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 ' 0-R A 14 , S-R A 14 , 
20 NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 wie jeweils vorstehend fiir R A * oder R A 2 
beschrieben. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
25 C 2 -C 6 -Alkinylrest werden fiir R A 14 in Struktur element A beispiels- 
weise die entsprechenden, vorstehend fiir R L X beschriebenen, Reste 
verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
30 stituierten Alky len-Cycloalky Ires t oder Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest 
werden fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise Reste ver- 
standen die sich aus den vorstehend fiir Rl 1 beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkylresten und den gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
35 alkylresten bzw. Ci-C 4 -Alkoxyresten zusammensetzen. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-/ Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder Alkylhetarylresten werden fiir R A 14 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir R A L oder R A 2 
40 beschriebenen Reste verstanden, 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl- 
45 oder Hetarylalkylrest werden fiir R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
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einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A " 
beschriebenen Reste verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
5 CO- Cl -C 6 -Alkyl-, S0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl-, COO- Cl -C 6 -Alkyl-, COO-Alkylen- 
Aryl- Oder S0 2 -Alky len-Ary Ires te Oder die gegebenenf alls substi- 
tuierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl oder CO-Hetarylreste setzten sich fur 
r a is oder R A 16 beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, 
-S02-, -COO- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen 
10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- oder Arylalkylresten oder den entsprechenden ge- 
gebenenf alls substituierten Aryl- oder Heteroarylresten zusammen. 

unter einem Rest -(CH 2 ) n -(X A ) j-R A 12 wird fur R A 3 oder R A * unabhangig 
15 voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
Resten -<CH 2 ) n -, (* A )i " nd r a 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0, 1, 
2 oder 3 und j : 0 oder 1 bedeuten . 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
20 Gruppe -S0 2 -, -S-, -O-, -CO-, -0-C0-, -CO-0-, -CO-N (R A ^ ) _ f 
-N(R A 12 )-CO-, -N(R A 12 )-S0 2 - und -S0 2 -N(R A 12 ) - dar. 

Rft i2 bedeutet Wasserstoff, 

25 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cg-Alkyl- oder d-04-Alkoxy , wie vorstehend fur R L * be- 
schrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -O-Alkylen-Aryl- oder -O- 
30 Arylrest, wobei die Arylalkyl- oder Arylreste beispielsweise die 
vorstehend fur R L i beschriebene Bedeutung haben und gegebenenf alls 
substituiert sein konnen, 

einen primar oder gegebenenf alls sekundar oder tertiar substi- 
35 tuierten Aminorest, wie beispielsweise -NH 2 , -^(d-Ce-Alkyl) oder 
-N(C 1 -C 6 -Alkyl) 2 oder bei einem endstandigen, einfach gebundenen 
Rest R A i2 auch beispielsweise die entsprechenden cyclischen Amine 
wie beispielsweise N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Hexahydroaze- 
pinyl, N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl, wobei bei Heterocyclen 
40 die freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazmyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 
beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc (tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl), Tosyl, -S0 2 - Cl -C4-Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen, 

45 
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einen gegebenenf alls mit C 1 -C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , wie beispielsweise vor- 
stehend fur Rl 1 beschrieben, 

5 oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 
10 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2 -Pyr imidyl , 4-Pyrimidyl, 
5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 

3- lsothiazolyl, 4-lsothiazolyl, 5-lsothiazolyl, 2-lmidazolyl, 

4- Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 
15 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 2-( 1, 3 , 4-Thiadiazolyl) , 

2-(l,3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl, 
Triazinyl . 

Die verschiedenen Reste konnen, wie vorstehend allgemein 
20 beschrieben ein aneliertes System bilden. 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wie beispielsweise 
vorstehend fur R A 13 beschrieben, wobei zwei Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
25 cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen 
und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus 
ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann. 

30 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrrgen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome O, 
N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
35 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A s bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
40 substituierten Cl -C 6 -Alkyl-, Arylalkyl- oder c 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
wie beispielsweise vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder einen 
d-Cfi-Alkyl-Ca-Cy-Cycloalkylrest der sich beispielsweise aus den 
entsprechenden vorstehend beschriebenen Resten zusammensetzt . 

45 R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
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Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 
2-Methylpropyl oder 1, 1-Dimethylethyl, 

5 -CO-0-C 1 -C 4 -Alkyl- oder -CO-C 1 -C 4 -Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Ci-C 4 -Alkylresten zusammengesetzt , 

Arylalkylrest, wie vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

-CO-O-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Arylalkylresten zusammengesetzt, 

15 -CO-O-Allyl- oder -CO-Allylrest , 

oder c 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur R L 1 
beschrieben . 

20 Ferner k5nnen beide Reste R A * und R A «* in Strukturelement I A 7 
zusammen einen gegebenenfalls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich 
zum Rings tickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

25 

R A 7 bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten C 1 -C 4 -Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A « beschrieben, Ci-C 4 -Alkoxy-, 
Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, beispielsweise wie vor- 

30 stehend fur R L i beschrieben, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten -0-CO-Cx-C 4 -Alkylrest, der sich aus 
der Gruppe -0-CO- und beispielsweise aus den vorstehend erwahnten 
d-C 4 -Alkylresten zusammensetzt oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -0-CO-Alkylen-Aryl- oder 

35 -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -0- bzw. -0-CO- und bei- 
spielsweise aus den entsprechenden vorstehend fur R L i beschriebe- 
nen Resten zusammensetzt. 

Ferner konnen beide Reste R A * und R A ? zusammen einen gegebenenfalls 
40 substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
Oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
45 stituierten Cl -C 4 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A " in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A ^ beschriebe- 
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nen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-C 1 -C 4 -Alkyl, 
S0 2 - Cl -C 4 -Alkyl, co-o- Cl -C 4 -Alkyl, CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl 
CO-Alkylen-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl Oder CO-O-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, S0 2 oder 
5 COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fur R A 
beschriebenen Cl -C 4 -Alkyl-, Aryl- oder der Arylalkylresten zu- 
sammensetzten und diese Reste gegebenenf alls substituiert sexn 
konnen . 

10 Unter Halogen, werden fur R A * oder R A *° unabhangig voneinander 
Fluor, Chlor, Brom oder Iod verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Cl -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substxtuxer- 
15 ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest werden 
jeweils fur R A * oder R A 10 unabhangig voneinander bexspxelswexse 
die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 beschriebenen Reste ver- 
standen, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl . 

20 Unter einem Rest C0-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR A 15R A " od er CO- 

NRa is Ra 16 W erden jeweils fur R A ' oder R A 10 unabhangig voneinander 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A " beschrxebe- 
nen Reste verstanden- 

25 Ferner konnen beide Reste R A ' und R A *° zusammen in Strukturelement 
I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattxgten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drex ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 

30 substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substx- 
tuierter C^C.-Alkylrest, wie beispielsweise Methyl oder Trxfluor- 
35 methyl oder die Reste 0-R A ", S-R A ", NR A ^R A ", CO-NR^R^* oder 
- ( ( R A 8 ) HN ) C=N-R A 7 verstanden . 

unter Halogen, werden fur R A " beispielsweise Fluor, Chlor, Brom 
oder Iod verstanden. 

40 unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten C x -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substxtuxer- 
ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder exnen 
Rest C0-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR A ^R A 16 oder C0-NR a ^r 16 werden 

45 fur R A n beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 
beschriebenen Reste verstanden. 
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Ferner konnen in strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A " 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten Oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
5 kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Zir z 2 ' Z3' Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C- 
Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 

10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
C-C 1 -C 4 -Alkylrest, der sich aus einem Kohlenstof f rest und bex- 
spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen C 1 -C 4 -Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituieren C-C 1 -C 4 -Alkoxyrest, der sich aus 

15 einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fur 
R A 7 beschriebenen c 1 -C 4 -Alkoxyrest zusammensetzt . 

Z5 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

20 Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den bevorzugten 
Resten des Strukturelemente s zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

25 

in einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird unter dem Spacer- 
strukturelement E ein Strukturelement verstanden, dafl aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen c 2 -C 30 -Kohlenwasser- 
30 stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenfalls 
substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof frest 
besteht . 

35 in einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form setzt man das 

Spacer-Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, 
ausgewahlt aus der Gruppe E* und & zusammen, wobei die Reihen- 
folge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 
und E 2 folgende Bedeutung haben: 



40 



E 1 ein Teilstrukturelement der Formel l E i 

- ( X E ) i- ( CH 2 ) c-CRe^e 2 - ( CH 2 ) a- ( Y E ) l- i ei 



45 



und 
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E 2 ein Teilstrukturelement der Fonnel I E2 

-(NR E 3 )e-(CRE 4 RE 5 )f-(QE)k-(CRE 6 RE 7 )g-(NRE 8 )h- *E2 / 

wobei 

c, d, f, g 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

e, h, i, k, 1/ 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Qe 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 9 , S, SO, S0 2 , 
S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, O-CO, O, Ethinyl, 
CKglO.o-CRE 11 , CRe^Re 11 , C^CR^ORe 11 )/ CR E 10 =CR E H, 
CR E iO(OR E 12 )-CR B 11 f CR E 10 — CRb 11 (OR e 12 ) oder einen 
gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen 
Kohlenwasserstoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und 
bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O, 
S, enthalten kann, 

y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -S0 2 -, -NR E 9 -S0 2 -, -cs-, 
-NR E 9 -CS-, -O-CS- Oder -O-CO- 

Rb 1 , R E 2 , Re 4 / Re 5 / Re 6 / r e 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, erne 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
C 1 -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest, einen Rest -(CH 2 ) w -Re 13 / einen 
gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl-, O-Aryl- oder 
O-Alkylen-Arylrest, oder unabhangig voneinander je- 
weils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 4 und R E * oder R E 6 
und R E 7 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten oder ungesattigten 
Carbocyclus, 

wobei 

w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

> R E 3 , Re 8 / Re 9 . 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 



m 
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Cx-Ce-Alkyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-C-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder so 2 -C x -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
oder SQ 2 -Alkylen-Arylrest, 



15 



20 



Re 10 , Re 11 

unabhangig voneinander wasserstoff , eine Hydroxy- 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
10 gegebenenf alls substituierten C!-C 6 -Alkyl-, 

Cx-04-Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

r e 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest , 

R E i3 wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl -c 6 -Alkyl-, C!-C 4 -Alkoxy-, -Arylalkyl, -O-Alkylen- 
Aryl- oder -O-Arylrest, einen printer oder gegebenen- 
falls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, 
einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl sub- 
stituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest, 
einen C s -Ci 2 -Bicycloalkyl-, c 6 -Ci 8 -Tricycloalkylrest, 
einen Rest C0-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3- bis 6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
35 gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei 
zwei Reste zusairanen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, dar- 
stellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls substi- 
tuiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenen- 
falls substituierter, gesattigter, ungesattigter oder 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 



25 



30 



40 



45 



bedeuten . 



•* 



BASF Akti nges llschaft 990567 O.Z. 0050/50559 DE 



31 

in einer noch bevorzugteren AusfUhrungsform wird als Spacer- 
Strukturelement E ein Struktur element der Fonnel I E i E2 



-E 2 -Ei- IE1E2 



5 



verwendet. 



Unter einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedngen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 

10 stoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome , 
ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, werden fur Qe 
und X E unabhangig voneinander vorzugsweise gegebenenf alls substx- 
tuiertes Aryl, wie beispielsweise gegebenenfalls substrtuiertes 
Phenyl oder Naphtyl, gegebenfalls substituiertes Hetaryl wie ben.- 

15 spielsweise die Reste 



H 



20 



25 



H 

sowie deren substituierte Derivate, oder Reste der Fonneln I E * bis 
Ie 11 verstanden, 



30 



35 



40 



45 
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o o 



10 






15 RE 



15 





20 




wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
25 kann. 



und Z 1 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff 



30 



Z8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH 

Z' bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 16 . 

r und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3. 

35 s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Bevorzugte Reste fur & sind die Reste CO, CO-NR E 9, s , so, SQ 2 , 
S0 2 NR E *, CS, CS-NR E S, CS-0, CO-O, O-CO, O, Ethinyl, CR E l0_O-CR E , 
CR E 10R E H , C(=CR E 10R E H), C R E 10=CR E ", CR E 10(OR E ")-CR E ", 
40 CR E i0-CR E ii(OR E "), substituiertes Aryl oder Hetaryl, wie vor- 
stehend beschrieben oder die Reste der Formeln I E i bxs I E . 

Besonders bevorzugte Reste fur & sind die Reste CO, CO- 
NR E ', S, SO, S0 2 , SQ 2N R E ', CS, CS-NR E ', CS-O, CO-O, 0-CO, 0. 
45 Ethinyl, CR.10-O-CR,", C^"*,!!, C <=CR E 1°R E " ) , C R E 10=CR E ^, 

CR E iO(OR E i2)-CR E n, CR E "-CR E iM0R E 12 ), substituiertes Aryl oder 
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Hetaryl, wie vorstehend beschrLben oder die Reste der Formeln 
Is 1 . IeS Ie 6 , Ie 7 , Ie 9 Oder X B ". 

* BoB fP fiir X* sind die Reste CO, C0-NR E 9 , S, S0 2 NR E 9 / 
Bevorzugte Reste fur x E sina * CR^OR,, 11 oder 

5 CS CS-NR E 9, CO-0, O-CO, O, Ethinyl, CR E l°-0-CR E " , CR E R E 
5 cl^cZ* besonders bevorzugt sind CO, CO-mtf. S0 2 *R E 9 , O, 
Ethinyl, CR E i°-0-CR E ^ oder CRe^Re 11 . 

Bevorzugte Reste fur Re 1 sind Wasserstoff, Fluor, Chlor oder ein 
10 Rest - ( CH 2 ) W -R E ", wobei w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

* t>—=4-o -fiir R„2 sind wasserstoff, Halogen, besonders be- 

oder unverzweigter, gegebenenfalls substrtuxerter 
15 Oder d-C-Alkoxyrest, besonders bevorzugt Methyl Oder Ethyl. 

in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform bilden die zwei 
Reste Re' and R E * zus«e. einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls 
substituierten. gesattigten, ungesattigten oder aro M trsohen 
20 Carbocyclus. 

Die bevorzugten und besonders bevorzugten Reste fur R E < und I R E * 
sowie fiir R E 5 und R E ? sind unabhangig voneinander ]eweils die 
gllichen wie vorstehend fur Re; 1 hzw. Re 2 erwMhnten, entsprechenden 



25 Reste. 



Auch hier konnen, in einer bevorzugten Ausfuhrungsform die Reste 
r e4 und R E 5 oder R E ^ und R E 7 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, 
gegebenenfalls substituierten Carbocyclus bilden. 

30 Bevorzugte Reste fur R E 3 sind Wasserstoff oder ein ~»"££^ t 
oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter Cl -C 6 -Alkylrest, 
besonders bevorzugt Methyl. 

35 Bevorzugte Reste £Ur R E » und Rz> sind unabhangig 

Wasserstoff. ein verzweigter oder unver z^rgter, ^nen.alls 
substituierter C 1 -C 4 -Alkyl-, C 3 -C 7 -CycloalKyi ' uu 1 4 
CO-O-Alkylen-Aryl-, besonders bevorzugt C °-°- BenZ ^-' 
CO Alkylen-Aryl-, besonders bevorzugt CO-Phenyl-, CO-O-d-C* 

40 Alky!-! S0 2 .c:-C 4 '-Alkyl-, S0 2 -Aryl-, besonders bevorzugt Tosyl 
oder so 2 -Alkylen-Arylrest. 

^ Ooe tp -fiir R P io und Re 11 sind unabhangig voneinander 
Bevorzugte Reste fur R E una e verzweiq ter oder unverzweig- 

wasserstoff, eine Hydroxygruppe ein ~~^ r beaondar . beV or- 
45 ter, gegebenenfalls substitui rter Cl -C 6 -Alky± , o 



m 
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, , n r.-Alkoxvrest Oder ein gegebenfalls 

ZVs^T^TJ, 1 ^-. ~ Be^aryXaXkyXre,*. 

= oeste fur Re" sind unabhangig voneinander wasserstof f , 

5 S ™igrer Oder unverzweigter. gegebenenfaXXs substituierter 
"-c 6 "i™ylrest oder ain gegebenfalls substituierter ArylaXkyl- 
Oder Hetarylalkylrest . 

_ _ ^ nem verzweigten oder unverzweigten d-Cg-Alkylrest wird 

.2.3-0^^1. 

raf SS xU-^bylpr^yl! nevorzug* «e t hyX. EthyX. PropyX. 
Buryx! iso-Propyl, sec-Bu t yX and t er t -ButyX verstanden. 

20 «n t er einez, verzweigten oder unverzweigten 

unter R E " beispieisweise Mezhoxy, Ezhoxy. Propoxy, l-"« th r 1< ' 

zboxy. Bu t oxy. l^-^^S x-^yX^xy 
methylethoxy, insbesondere Methoxy, Etboxy oaer 

verstanden. 

25 -o-AXkyXen-MyX- odar -0-*ryXresze sind beispieisweise -O-Phanyl, 
-0-1-Haphzhyl, -o-2-HaphtnyX odar -o-BenzyX. 

ni. c c-AlkyX-, d-C.-sXkoxyresze von R E " konnen mit bis zu 
30 funx g^obe^r UersohiedXioben Subsriruanran. wra ezngangs 
beschrieben substituiert sein. 

unzer subszituierten -0-aXkyX.n-«yX- odar ^.f-O- 
baispiaXswaise dia vorstehend "^f ^"^.i gleiohen 

substituiert sein kann. 

Dn «r ainam priz*r odar gegebenenfaXXs J^t L 

40 subszituierzen ^-""^J^^ Snores* -HB(Rz 131 ) 
ain primarar amxnorest -NB 2 . exn sekun „ erstiinden , wobe i 
Oder ein tertiarer ftmrnoresr -II(R E « ) (Hz ) ve 

Rb 131 und Rz- unabbangig ^^^^^^^ 
« axkyx, wia vorszebend BenIyl . 
Aryl, vorzugsweise Phenyl, Aryxaxxyj-, ^ 
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-CO-C 1 -C 4 -Alkyl, vorzugsweise -C0-CH 3 Oder -CO-Aryl, vorzugsweise 
-CO-Phenyl sein konnen. 

Cyclische Aminoreste ergeben sich fur den Fall, daB ^ einen 
5 der nachstehend beschriebenen Heterocyclen darstellt der uber 
den Ringstickstoff gebunden ist. 

Unter einem gegebenenf alls mit Cl -C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , werden unter R E 
10 beispielsweise C 2 -C 6 -Alkinylreste, wie beispielsweise Ethinyl, 
2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1-Methyl-, 2-Propinyl, 
2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propmyl, 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexihyl, 4-Hexinyl, 5-Hexmyl, 

15 l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2 -Methyl- 4 -pent inyl, 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl, 
l,l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2-Dimethyl-3- 
butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 

20 oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl oder 
Ethinyl 

Oder C 2 -C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 
25 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl- 

2- butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3- 
butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl, 1,2-Di- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 

4- Hexenyl, 5-Hexenyl, 1 -Methyl -2 -pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 
30 3-Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 

4-Methyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2 -Methyl-4-pentenyl, 

3- Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl, 1, l-Dimethyl-2-butenyl, 
l,l-Dimethyl-3-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl, 1,2 -Dimethyl -3- 
butenyl, 1, 3-Dimethyl-2-butenyl, l,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Di- 

35 methyi-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 2, 3-Dimethyl-3-butenyl, 
^Ethyl-2-butenyi, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl- 
3-butenyl, 1, 1, 2-Trimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyl- 1-methy 1-2- 
propenyl oder i-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 
2-Propenyl oder Vinyl 



40 



verstanden, die mit gegebenenf alls substituierten Cl -C 4 -Alkyl- 
resten, oder Arylresten wie vorstehend erwahnt. 

Phenyl, substituiert sein kdnnen, wie vorzugsweise Phenylethmyl 
Oder Phenylethenyl . 
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n r Hicvcloalkylrest werden fur R E 13 beispielsweise 
Unter einem c 5 -Ci 2 -BxcycxoaxK.y.L -rricvcloalkyl- 
Indanyl, Norbornyl oder Camphyl, unter exnem C 6 -C 18 -TrxcycloalKy 
rest beispielsweise Adamantyl verstanden. 

5 ner Rest CO-0-R A " setzt sich, wie vorstehend mehrfach erwahnt 
aus der Gruppe CO-O und dem vorstehend fur Structure lement A 
beschriebenen Rest R A 14 zusammen. 

Unter einem mit bis zu drei gleichen oder ve " chied ^!^^^ 
10 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattxgten oder «*"a*txgt» 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder glexche Hetero- 
atome O, N, S enthalten kann, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, Aryl- - oder 
Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen exnen anelxerten, 
3! Ms T-gliediigen, gesattxgten, ungesattigten oder -omatxschen 
15 Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drex verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen und 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclu 
wexterer, gegebenenf alls substituxerter, gesattxgter, ^gesattxg- 
ter oaer aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, werden fur 
20 R E 13 beispielsweise 

3- bis 6 gliedrige, gesattigte oder ungesattigten Heterocyclen, 
die bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kdnnen wie N -Pyrrolxdinyl, "^^J^-^T" 

25 azepinyl, N-Morpholinyl oder N-Pxperazxnyl, wobex bex Hetero 
cyclen dxe freie Aminprotonen tragen, wie bexspxelswexse 
N-Piperazinyl die freien Aminprotonen durch gangige Amxnschutz- 
gruppen, wie beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc < tert -Butoxy- 
carbonyl), Z (Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -SC^-d-C^Alkyl, 

30 -S0 2 -Phenyl oder -S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen, 

C 3 -C 7 -Cycloalkylreste, wie vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

Arylreste, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl 
35 oder 

. v ~i rRS t-g wie beispielsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 

""^,r 3 -^. 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thieny!. 
L^eny! 2-Thiazolyl. 4-Thiazolyl. 5-Thiazolyl. 2-oxazolyl. 

40 -Oxazolyi., 5-oxazolyl. 2-Pyri-nidyl. 4-Pyri*idy . 5-Pyrinidy!, 
6-Pyrimidyl. 3-Pyrazolyl. 4-Pyrazolyl. 5-Pyrazolyl, 3-lzo- 
Llazolyl! 4-Isothiazclyl, 5-Isothiazolyl, 2-I.aidazolyl, 
4-imidazoiyl, 5-Imldazolyl. 3-Pyridazinyl 4-Pyrxdaz.nyl, 
^ Pvridazinvl. 6-Pyridazinyl. 2-(l,3.4-Thiadiazolyl) , 

45 2 I?f 3" "-0«diazoLl. 3-Isoxazolyl. 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl 
L« Wiazinyl, vorzu,sweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl. 4-Pyndyl, 



BASF Aktiengesellschaft 



990567 



O.Z. 0050/50559 DE 



37 

2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thxenyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl 
Oder 5-Thiazolyl, 

wobei die Heterocyclen-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- und Heteroaryl- 
5 reste gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Resten substituiert sein konnen. 

Bevorzugte Substituenten der Heterocyclen-, C3-C 8 -Cycloalkyl-, 
Aryl- und Heteroarylreste fur sind C^-Alkyl-, -COOH 

10 -COOMe, -CF 3 , -CN, 0^4-^lkoxy-, -SCH 3 , -0-CH 2 -C00H -Phenyl , 
-SO,CH 3 -N0 2 , -OH, -NH 2 , -N-Pyrrolidinyl- , -N-Piperidinyl, 
XhoSl, -N-Piperazinyl, -NH- Cl -C 4 -Alkyl, -K( Cl -C 4 -Alkyl) 2 , 
F, CI, Br oder I. 

15 Bei den Hetarylresten konnen auch zwei Reste zusammen wie vor- 
stehend allgemein beschrieben, ein aneliertes System bxlden. 

Bevorzugte Substituenten der Heterocyclen-, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, 
Aryl- und Heteroarylreste fur R E ", bei denen zwei Reste zusammen 

20 einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatxsch en 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drex verschxedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus exn 
weiterer, gegebenenf alls substituierter Cyclus ankondensxert 

25 sein kann, sind folgende, zweifach gebundene strukturelemente : 



• o T^o 




30 



. H 




Beispiele fur die sich ergebenden kondensierten Cyclussysteme 
fur R E 13 sind beispielsweise die entsprechenden Dioxolanyle, 
Benzopyrrolyle, Benzofuryle, Benzothienyle oder Fluorenyle. 

40 Bevorzugte strukturelemente E setzen sich aus den bevorzugten Re- 
sten fUr Struktur element E zusammen. 

Bevorzugte strukturelemente B setzen sich aus den bevorzugten 
Strukturelementen A und E zusammen. 
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• J rfo r pnrmel I und auch die zwischenprodukte 

V± \ZT SC. ^en i" asyzMetriscbe 
subs"*uie«e KoWenstof f atome besitzen. Die verbindungen 
kdnnen als reine Bnantiomere bzw. reine Diastereo^ere Oder 
5 alHeren Mzschung vorliegen. Bevorzugt is* die verwendung 
einer enantio-erenreinen verbindung als Wrrkstoff. 

Die verbindungen der Fonnel I kdnnen auch in Form von physio- 
logisoh vertraglichen Salzen vorlregen. 

10 Die verbindungen der Fonnel I kSnnen auch als Prodr 

i .„ an iT1 der die Verbindungen der Fonnel I unter 
IZJoZ c£n Bedrngungen freigesetzt -den Bei.pielba £t aei 
auf die cruppe T ^^r^X^^UT 

H»rivati9ierre strukturelemente B, bzw. A geergnet. die das 
Strukrur^ent B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frer- 



setzen. 




20 B ei bevorzugten verbindungen der Forxnel I weist jeweils eines 

ren Berelcb auf. wahrend die restlichen s t rukturele»e„te wezt va- 
riabel sind. 

30 Bei aanz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
30 Bea. ganz oes strukturelem ente B, G oder L den bevorzugten 

Bereicn auf! SSJTL. restliche Structure leraent weit variabel 



ist. 



3 5 Bevorzugte verbindungen ^ J^\lZT^TsZVZVZeT e B 
bevorzugte strukturelement G auf, wanrena axe 



und L weit variabel sind. 



Bei besonders bevorzugte verbindungen der Fonnel X xj* b = ls_ 

40 »eise b ~£-y££r: rs^r^St-,.!--* G ^ 

Tas revrrzu^e srruk^le.ent A auf. wahrend die struktureleBen- 



te E 



und L weit variabel sind. 
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Weitere besonders bevorzugte Verbindungen weisen beispielswexse 
r a b vorzugte strukturelenient G und das bevorzugte Stature e- 
ment A auf , wShrend die Strukturelemente E und L wext varxabel 
sind. 

5 Ganz bevorzugte verbindungen der Fonnel I bei denen A-E- ftir B- 
steht sind in der folgenden Tabelle aufgelistet, wobex -Verbxn- 
dung" fur die Nummer einer individuals ierten Verbindungen der 
Fornvel I stent, und die Bedeutung der Abkurzungen der Struktur- 
10 elemente nach der Tabelle erlautert wird. 
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20 



25 



30 



35 



40 
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| verbindung 


Strukturelemente A-E-G-L 


1 1 


2pmhs-am2-pheac-es 


j 2 


2pmhs-dibema2-phec-gs 


| 3 


2pmhs-edia2-phec-es 


I 4 


2py-25thima2 -pheaz-es 


J 5 


2py-2 5 thima2 --phec-es 


i 6 


2py-35thima2 -pheaz-es 


I 7 


2py-35thima2 -phec-es 


\ 8 


2py-42thiaz2-pheaz-es 


1 9 


2py-42thiaz2-phec-es 


1 10 


2py-aaf -pheaz-es | 


| 11 


2py-aaf -phec-es 


j 12 


2py-am2-8mephec-es 


1 13 


2py-am2-8mephec-gs 


| 14 


2 py - am2 - 8mephe c -p s 


j 15 


2py-am2-deophec-es 


| 16 


2py-am2 -deophec-gs 


\ 17 


2py-am2 -deophec-ps 


j 18 


2py-am2 -pheaz-es 


j 19 


2py-am2-pheaz-ps 


1 20 


2py-am2 -phec-es 




2py-am2-phec-gs 


j 22 


2py-am2-phec-ps 


\ 23 


2py-am2 -thioph-es 


) 

| 24 


2py-am2 -thioph-gs 


1 25 


2py-am2 -thioph-ps 


1 26 


2py-aof -pheaz-es 


[ 27 


2py-aof -phec-es 


5 J 28 


2py-buta-pheaz-es 


[ 29 


2py-buta-phec-es 



) 
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Verbindung 



10 



30 



31 



32 
IT 



34 



35 



36 



37 



38 



2py-chex2 -pheaz-es 
2py-chex2-phec-es 



2py-dibema2-23diinephec-es 



*-FJ ~- — " 

2 py-dibema2 - 2 7 dimeophec -e s 



2 py-dibema2 - 2mephec - e s 
2py-dibema2-49dimeophec-es 



2 py-dibema2 -5claz-es 
2py-dibema2 - 6 9dimeophec-es 



*-rj ~— 

2 py -d ibeina 2-69dintephec--es 

39 2py-dibem a2 -7 8dic lphec-es 

2py-dibema2-78dimeophec-es 



1 2py-dibema 2-8mephec-es 
2py-dibema2 -8mephec-gs 
1 2py-dibema2- 8mephec-ps 
1 2py-dibema 2-8mepyaz-es 
1 2py-dibema2 --9clphec-es 
1 2py-dibema 2-benz-es 
2py-dibema2 -c!2phec-es 
2py-dibema2 -deophec-es 



50 


2py-dibema2-deophec-ps j 


51 [ 


2py-dibema2-deothioph-es j 


52 | 


2py-dibema2-dimepy-es j 


53 [ 


2py-dibema2-dimepyaz-es I 


54 ] 


2py-dibema2-dimethio-es 1 


55 J 


2 py-dibema2 -dmaphec -e s 


56 


2py-dibema2-imon-es 


57 


2py-dibema2-meoaz-es 


1 58 


2py-dibema2-meophe-es , 


1 59 


2py-dibema2-meophe-nes 


1 60 


2py-dibema2-meophe-f 2es 


| 61 


2py-dibema2 -mephe-gs 


1" 62 


2py-dibema2 -pheaz-es 


j 63 


2py-dibema2 -pheaz-ps 


1 64 


2 py -dibema2 -phec -e s 


I 65 


2py-dibema2-phec-gs 


| 66 


2py-dibema2 -phec-ps 


1 67 


2py-dibema2 -phec-pms. 


68 


2ov-dibema2 -phec -ms 
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5 



10 



20 



25 



30 





;trukturelemente A-E-G-L j 


c. q ; 


2py-dibema2-phec-mals J 


/ U 1 * 


2py_dibema2-phedb-as j 


7 1 I ' 


2r>v-dibema2 -phepyr a-es 


79 1 


2 n v-dibema2 -pyphc -e s 


7 1 


2py-dibema2-sulf o-es j 


7 4 1 


2py-dibema2 -thiomet-es 1 


I 7 S I 


2py-dibema2 -thioph-es j 


7fi 5 
1 


2py-dibema2 -thioph-gs j 


7 7 1 
1 


2py-dibema2 -thioph-ps 


7 Q 1 


2nv-dibema2 -thioph2 -es j 


yy J 


9nv-dibema2-thiophaz-es I 


80 1 


Onv-pHia2-8meDhec-es 


81 


onv-pHi a2-8meDhec-QS 1 


82 


9m;_pHi »2 — 8meDhBC— ps 


83 | 


Onv-prii a2-deoDhec-es j 


84 


9nv-pdia2 -deophec-gs 


O K 1 


9nv-pdia2-deophec-ps 


' o c 1 

OD 


9nv-pdia2 -Dheaz-es j 


o / ! 


9nv-pdia2-Dheaz-ps 1 


o o 
8 8 


9rw— ^»dia2— Dhec— es 


Q Q 


9nv— edia2-phec-gs 


q n 


2nv-edia2 -phec -ps 


Q 1 


2py-edia2-phec-mals 1 


Q9 


2r>v-edia2-thioph-es 


Q 


2py-edia2 -thioph-gs 1 


Q A 


2py-edia2 -thioph-ps j 


y d 


2nv-edia2-23diniephec-es 


q a 
y o 


9nv-edia2-27dimeophec-es 


Q "7 

9 / 


9nv-edia2-2mephec-es 


y a 


2nv-edia2-49dimeophec-es 


Q Q 

y y 


1 2py-edia2-5claz-es j 


X U U 


2pv-edia2-69dimeophec-es 1 


i m 

j X U -L 


2py-edia2-69dimephec-es | 




2pv-edia2-78diclphec-es J 


103 


2py-edia2-78diineophec-es I 


104 


2py-edia2-8mepyaz-es 


105 


1 2py-edia2-9clphec-es j 


5 106 


2py-edia2-benz-es 


107 


2py-edia2-cl2phec-es J 
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| verbindung | £ 


Strukturelemente A-E-G-L 1 


| 108 : 


2py-edia2 -deothioph-es j 


109 : 


2py-edia2-dimepy-es 1 


\ no n 


2py-edia2-dimepyaz-es [ 


L 111 : 


2py-edia2-dimethio-es 


1 112 


2py-edia2-dmaphec-es j 


r 113 i 


2py-edia2-imon-es | 


| 114 ! 


2py-edia2-meoaz-es j 


1 115 1 


2py-edia2-meophe-es 1 




2py-edia2-meophe-nes 1 


1 117 1 


2py-edia2-meophe-f 2es j 


j 118 | 


2py-edia2-mephe-gs 1 


j 119 


2py-edia2-phec-pms j 


1 120 i 


2py-edia2-phec-ms j 


1 121 1 


2py-edia2-phedb-as j 


1 122 t 


2py-edia2-phepyra-es 


1 123 | 


2py-edia2-pyphc-es I 


I 124 1 


2py-edia2-sulfo-es j 


| 125 | 


2py-edia2 -thiomet-es 1 


1 126 


2py-edia2-thioph2-es 


| 127 


2py-edia2 -thiophaz-es j 


I 128 


2py-edia2-6pyme-pheaz-es J 


| 129 


2py-edia2-6pyme-phec-es j 


| 130 


1 2py-edia3-pheaz-es j 


1 131 


2py-edia3-phec-es 


1 132 


j 2py-edia3-6pyme-pheaz-es | 


| 133 


2py-edia3-6pyme-phec-es | 


| 134 


2py-edia4-2oxaz-pheaz-es 1 


I 135 


2py-edia4-2oxaz-phec-es j 


5 1 136 


2py-edia4-2thiaz-pheaz-es J 


| 137 


2py-edia4-2thiaz-phec-es 


138 


2py-ediammebz-pheaz-es 1 


139 


2py-ediammebz-phec-es 


0 140 


2py-ediapmebz-pheaz-es 1 


141 


2py-ediapmebz-phec-es 


142 


2py-hexa-pheaz-es 


143 


2py-hexa-phec-es 


144 


2py-inda2-pheaz-es 


5 


2py-inda2-phec-es 


146 


2py-me25thima2-pheaz-es 
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10 



15 




20 



25 



30 




35 



40 



45 



Verbinduna 


Strukturelemeirte A-E-G-L j 


147 


2py-me25thima2-phec-es ~| 


148 


2py-me3 5 thima2 -pheaz-es 1 


149 


2py-me35thima2-phec-es 1 


150 


2py-me42t:hiaz2-pheaz-es 


151 


2py-me42thiaz2-phec-es I 


152 


2py-mea26pyme-pheaz-es I 


153 


2py-mea26pyme-phec-es [ 


154 


2py-mea3-pheaz-es 


155 


2py-mea3 -phec -es | 


156 

A mJ V# 


2py-mea36pyme-pheaz-es j 


157 


2py-mea36pyme-phec-es ! 


158 


2py-mea42oxaz-pheaz-es j 


159 


2py-mea42oxaz-phec-es 


160 


2py-mea42thiaz-pheaz-es 


161 


2py-mea42thiaz-phec-es [ 


162 


2py-meammebz-pheaz-es | 


163 


2 py-meammeb z -phec -e s j 


164 


2py-meapmebz-pheaz-es j 


165 


2 pv -meapmeb z -phec -e s j 


166 


2pv-mepipe2-pheaz-es 1 


167 


2py-mepipe2-phec-es j 


168 


2py-mepyma2 -pheaz-es | 


169 


2 py-mepyma2 -phec -e s j 


170 


2py-penta-8mephec-es j 


171 


2py-penta-8mephec-gs j 


172 


2py-penta-8mephec-ps j 


173 


2pv-penta-deophec-es 1 


174 


2py-penta-deophec-gs 1 


175 


2py-penta-deophec-ps j 


176 


2py-penta-pheaz-es 1 


177 


2py-penta-pheaz-ps 


178 


2py-penta-phec-es | 


179 


2py-penta-phec-gs J 


180 


2py-penta-phec-ps j 


181 


2py-penta-thioph-es j 


182 


2py-penta-thioph-gs j 


183 


2py-penta-thioph-ps j 


1 184 


2py-pipa2 -pheaz-es 


185 


2py-pipa2-phec-es _| 
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Verbindung 


Strukturelemente A-E-G-L 


186 


2py-pipeme2 -pheaz-es 


187 


2py-pipeme2 -phec-es 


188 


2py-pyma2 -pheaz -es 


189 


2 py-pyma2 -phec -es 


190 


3pmhs -am2 -pheac -es 


191 


3pmhs-dibema2-phec-gs 


192 


3 pmhs-edia2 -phec-es 


193 


4 pmh s - am2 -pheac-es 


194 


4pmhs-dibema2-phec-gs 


195 


4pmhs -edia2 -phec -es 


196 


agu a - am2 -phe ac - e s 
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In der rechten Spalte der vorstehenden Tabelle stent jede Zeile 
fur eine Verbindung. Die Abkiirzungen der rechten Spalte stehen 
getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein Struktur- 
element A, E G und L, wobei die Abkiirzungen folgende Bedeutung 
5 haben: 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I und die zu ihrer Her- 
30 stellung verwendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach 
dem Fachmann bekannten Methoden der organischen Chemie her- 
stellen, wie es in Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl , "Methoden 
der Organischen Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart, oder March 
"Advanced Organic Chemistry", 4th Edition, Wiley & Sons, 
35 beschrieben ist. Weitere Herstellungsmethoden sind auch in 
R. Labrock, "Comprehensive Organic Transformations", Weinheim 
1989 beschrieben, insbesondere die Herstellung von Alkenen, 
Alkinen, Halogeniden, Aminen, Ethern, Alkoholen, Phenolen, 
Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Carbonsauren, Estern, Amiden und 
40 Saurechloriden. 

Die allgemeine Synthese von Verbindungen der Formel I, wobei A-E- 
fur B steht, ist in den Schemata 1-7 beschrieben. Sofern nicht 
anders angegeben sind samtliche Ausgangsmaterialien und Reagen- 
45 zien kauflich, oder lassen sich aus kauflich erhaltlichen Vorpro- 
dukten nach gangigen Methoden herstellen. 
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Schema 1 beschreibt allgemein den Aufbau von Verbindungen der 
Forme 1 I. 

Schema 1 



10 




H 2 , Katalysator 



III 



15 



Xl— (CR t l R l \-COOSG 1 
II 



A-E 



X u ^(CR L , R 1 2 ) b -COOSG 1 



Base, 
A-E-y (VI) 
DMF 




A-^ O 



IV 



20 



(CR L , R L 2 )„-COOH 

I 



Xu (CRjR^-COOSG, 



Schemata 3-7 



25 



30 



h y 

Xu— (CR L , R L 2 )„-COOSG 1 
III 



Base 

D e -E-y(VII) 
DMF 



D E - , 

Xl (CR L 1 R L 2 ) b -COOSG 1 

V 



Bausteine des Typs II (fiir X G gleich CH) sind bekannt und lassen 
sich nach bekannten Methoden ausgehend von entsprechend substi- 
35 tuierten oder anelierten lH-Azepin-2 , 5-dionen darstellen, wie es 
exemplarisch z.B. in J. Med. Chem. 1986, 29, 1877-1888 oder DE 
1568217 beschrieben ist. lH-Azepin-2 , 5-dione, die zur Darstellung 
von verbindungen des Typs I verwendet werden, sind entweder kauf- 
lich oder lassen sich gemaB folgender Publikationen darstellen: 

40 

5H-Dibenzo[b,e]azepin-6,ll-dion bzw. substituierte Varianten nach 
J. Med. Chem. 1965, 8, 74, oder Gazz. Chim. Ital. 1953, 83, 533 
und 1954, 84, 1135; 5H-Pyrido[ 3 , 2-c] [ 1 ]benzazepin-5 , 11 ( 6H) -dion 
nach Liebigs Ann. Chem. 1989, 469-476; 4H-Thieno[ 3 , 2-c ] [ 1 ]benza- 
45 zepin-4,10(5H)-dion nach Eur. J. Med. Chem. Ther. 1981, 16, 
391-398. 



BASF Aktieng sellschaft 990567 O^Z. 0050/50559 DE 

w 

65 

Die Umsetzung zu III wird durch Hydrierung der Doppelbindung 
unter Standardbedingungen durchgefuhrt . Dabei kann auch von an 
sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht 
werden. Bevorzugt wird die Hydrierung in Gegenwart eines Edel- 
5 metallkatalysators, wie z.B Pd auf Aktivkohle, Pt, Pt0 2 , Rh auf 
Al 2 0 3 in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur von 
0-l50°C und einem Druck von 1-200 bar durchgef uhrt ; der Zusatz 
einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Salzsaure kann vorteilhaft 
sein. Besonders bevorzugt ist die Hydrierung in Gegenwart von 
10 5-10% Pd auf Aktivkohle. 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
verwendet werden wie beispielsweise Kohlenwasserstof f e wie Hexan, 
Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 

15 Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetra- 
chlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether , Diiso- 
propylether, Tetrahydrof uran, Dioxan; Glycol-ether wie Ethylen- 

20 glycolmonomethylether oder -monoethyl-ether , Ethylenglycoldi- 
methylether; Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dime thy 1- 
formamid (DMF), Dimethylacetamid oder Acetamid; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan; Pyridin, N-Methylpyrrolidon, 1,3-Di- 
methyltetrahydro-2 ( 1H) -pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2- 

25 imidazolidinon, Wasser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs IV erfolgt durch Um- 
setzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E-U E (VI), wobei 
der Rest U E fiir eine iibliche Abgangsgruppe steht, beispielsweise 
30 Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder fur einen, gegebenenf alls durch 
Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substituierten Aryl- oder Alkyl- 
sulfonyloxy-Rest, wie beispielsweise Toluolsulf onyloxy, Trifluor- 
methansulfonyloxy und Methylsulf onyloxy oder eine andere aqui- 
valente Abgangsgruppe. 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem inerten Losungsmittel 
statt unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, die 
eine Deprotonierung des Zwischenproduktes III bewirkt, in einem 
Temperaturbereich von -40°C bis zum Siedepunkt des entsprechenden 
40 Losungsmittels statt. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- 
45 oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
ein Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat, Kaliumtert .butanolat, 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkali- 



BASF Akti ngesellschaf t 990567 O.Z. 0050/50559 DE 

66 

amide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
bis-( trimethylsilyl)-amid dienen. 

Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen 
5 (s. unten) fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Fur den Fall SGI gleich Ci-C 4 -Alkyl oder Benzyl entsprechen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV direkt den Verbindungen 
des Typs I. 

10 Alternativ zu dieser Synthesestrategie lassen sich Verbindungen 
des Typs I auch uber V als Zwischenprodukt herstellen, wobei auch 
hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem Fachmann 
bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. Die Herstellung 
der Verbindung V erfolgt durch Umsetzung von Verbindungen des 

15 Typs III mit Verbindungen der allgemeinen Formel D E -E-U E (VII) 
unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Darstellung von IV 
schon beschrieben wurden. U E steht fur eine geeignete Abgangs- 
gruppe, wie vorstehend beschrieben und D E fur CN, oder eine 
geschutzte Amino- oder Sauref unktion der allgemeinen Formel NSG 3 

20 oder COOSG 2 . Der Aufbau der Fragmente D E -E bzw. A-E erfolgt - 
abhangig von der eigentlichen Struktur von E - durch Abspaltung 
der Schutzgruppen und Ankopplung der restlichen Fragmente nach 
Standardmethoden, z.B. Amidkupplungen. Die Einfuhrung von A 
erfolgt dann analog zu den in den Schemata 3-7 beschriebenen 

25 Umsetzungen. 

Verbindungen des Typs I, in denen X G fur N steht , lassen sich 
gemafl Schema 2 herstellen. 



35 



40 



45 
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Ausgangspunkt der Synthese sind Verbindungen des Typs VIII, die 
entweder bekannt sind bzw. dem Fachmann nach bekannten Methoden 
zuganglich sind, wie es z.B. in Phannazie 45 (8), 1990, 555-559 

25 beschrieben ist. Alkylierung mit einer verbindung der allgemeinen 
Formel XI (U 0 = ubliche Abgangsgruppe, wie vorstehend fur U E 
beschrieben) unter Reaktionsbedingungen, wie sie fUr die Her- 
stellung von Substanzen des Typs IV beschrieben sind, fiihrt 
zu IX. Die weiteren Umsetzungen zu I iiber X verlaufen analog 

30 Schema 1 - 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
Schutzgruppen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s. Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations; Schutzgruppen: Greene und 

35 Wuts, T., "Protective Groups in Organic Synthesis", New York 
1991), im Falle von Amidbindungen auch analog den Methoden der 
Peptidsynthese, wie in Standardwerken z.B. in Bodanszky "The 
practice of Peptide Synthesis", 2nd Edition, Springer-Verlag 
1994, und Bodanszky "Principles of Peptide Synthesis", Springer- 

40 Verlag 1984, beschrieben ist. Eine allgemeine Obersicht der 
gangigen Methoden zur Peptidsynthese und eine Auflistung 
geeigneter Reagenzien ist weiterhin zu finden in NOVABIOCHEM 
1999 "Catalog and Peptide Synthesis Handbook". 

45 Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangiger Kupplungs- 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschUtzten Amino- und 
Carbonsaure-Derivaten durchgefiihrt werden. Eine andere Methode 
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besteht in der Verwendung voraktivierter Carbonsaure-Der ivate , 
vorzugsweise von Carbons Sure-halogeniden, symmetrischen oder 
gemischten Anhydriden oder sogenannter Aktivester, die Ublicher- 
weise zur Acylierung von Aminen verwendet werden. Diese aktivier- 
5 ten Carbonsaure-Derivate kSnnen auch in-situ hergestellt werden. 
Die Kupplungen lassen sich in der Regel in inerten Ldsungsmitteln 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchfiihren, vorzugs- 
weise einer organischen Base wie z.B. Triethylamin, Pyridin, 
Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der 
10 Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats 
Oder -hydrogencarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen 
Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
Kaliums, Natriums, Calciums oder Caesiums kann gunstig sein. 

15 Die Reaktionszeit liegt je nach verwendeten Bedingungen zwischen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen -40°C und 
140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100°C. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstof fe wie 
20 Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 
Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetra- 
chlorkohlenstoff , Chloroform, Dichlormethan ; Alkohole wie Methan- 
ol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butan- 
ol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether, Diisopropyl- 
25 ether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycol- 
monomethylether oder -monoethylether, Ethylenglycoldimethy lether ; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethylformamid (DMF) , Di- 
methylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid, Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyl- 
30 tetrahydro-2(lH)-pyrimidinon (DMPU), 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidin- 
on, Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethylacetat (Essigester ) ; Wasser; oder Gemische der genannten 
Losungsmittel. 

35 Als Schutzgruppen SG kSnnen alle dem Fachmann aus der Peptid- 
synthese bekannten und gangigen Schutzgruppen verwendet werden, 
wie sie auch in den oben genannten Standardwerken beschrieben 
sind. 

40 Die Abspaltung der Schutzgruppen in den verbindungen der Formel 
IV, V, VI und VII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wie sie dem 
Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und wuts in "Protective 
Groups in Organic Synthesis", 2nd Edition, Wiley & Sons, 1991, 
beschrieben sind. 

45 
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Bei Schutzgruppen wie SG 3 handelt es sich urn sogenannte 




N-terminale Amino schutzgruppen; bevorzugt sind hier Boc r Fmoc, 
Benzyloxycarbonyl (Z), Acetyl oder Mtr. 

5 SGi und SG 2 stehen fur sogenannte C-terminale Hydroxyschutz- 
gruppen, bevorzugt sind hier Ci-C 4 -Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, 
tert-Butyl, oder auch Benzyl oder Trityl, oder auch polymer 
gebundene Schutzgruppen in Form der handelsublichen Poyl- 
styrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchloridharz oder Wang-Harz 
10 (Fa. Bachem, Fa. Novabiochem) . 

Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert. Butyl, 
Mtr, Trityl) kann - je nach verwendeter Schutzgruppe- mit 
organischen Sauren wie Trif luoressigsaure (TFA), Trichloressig- 

15 saure, Perchlorsaure, Trif lurethanol; aber auch anorganischen 

Sauren wie Salzsaure oder Schwef elsaure, Sulfonsauren wie Benzol- 
oder p-Toluolsulfonsaure erfolgen, wobei die Sauren generell im 
UberschuB eingesetzt werden. Im Falle von Trityl kann der Zusatz 
von Thiolen wie z.B. Thioanisol oder Thiophenol vorteilhaft sein. 

20 Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist 
moglich, aber nicht immer erf orderlich. Als inerte Losungsmittel 
eignen sich vorzugsweise organische Losungsmittel, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie 
DMF oder Dimethylacetamid; halogenierte Kohlenwasserstof f e wie 

25 Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Isopropanol; oder Wasser. 
Es kommen auch Gemische der genannten Losungsmittel in Frage. 

Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C 
und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C 
30 und 30°C. 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie Dimethylamin, Diethylamin, Morpholin, 
Piperidin als 5-50% Losungen in CH 2 C1 2 oder DMF gespalten. Die 
35 Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 
50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 
30°C. 

Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 
40 basische Hydrolyse in einem inerten Losungsmittel gespalten. Als 
Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, 
vorzugsweise NaOH, KOH oder LiOH verwendet; 

als Losungsmittel kommen alle gangigen inerten Losungsmittel wie 
45 z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, 
Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlor- 
ethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, 
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Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, 

n _ Propano l, n-Butanol oder t 'ert.-Butanol; Ether wie Dxethyl- 

etherT Methyl-tert .butylether, Diisopropy lether , Tetrahydrofuran, 
Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycolmonomethylether oder -mono- 
5 ethy lether, Ethylen-glycol-dimethylether ; Ketone wie Aceton, 
Butanon; Amide wie Dimethylf ormamid (DMF), Dimethylacetamxd 
Oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyl- 
sulfoxid, Sulfolan; ; N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyltetra- 
hydro-2<lH)-pyrxmidinon (DMPU), l,3-Di-methyl-2-imidazolxdxnon; 

10 Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro-benzol; Wasser oder 
Gemische der genannten Losungsmittel zum Einsatz. Der zusatz 
eines Phasen-transf erkatalysators kann -je nach verwendetem 
LSsungsmittel bzw. -gemischs von Vorteil sein. Die Reaktxons- 
temperatur fur diese umsetzungen liegt generell zwxschen -10C 

15 und 100°C. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) oder Benzyl konnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (z.B. eines Edel-metall-katalysators auf 

20 Aktivkohle als Trager) abgespalten werden. Als Losungsmxttel 
eignen sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie 
Methanol, Ethanol; Amide wie DMF oder Dimethylacetamid; Ester wxe 
Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei einem Druck 
von 1 bis 200 bar und Temperaturen zwischen 0°C und 100°C durch- 

25 gefUhrt; der Zusatz einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Salz- 
saure kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugt 
5 bis 10 % Pd auf Aktivkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt generell nach dem 
30 Fachmann bekannten Methoden; die verwendeten Bausteine sind ent- 
weder kauflich oder nach literaturbekannten Methoden zuganglich. 
Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch im 
experimentellen Teil beschrieben. 

35 Fur den Fall, dafi die in den Verbindungen des Typs V und VI 

enthaltenden Fragmente Q E bzw. x E fUr einen Hetaryl-Rest stehen, 
so kann der Rest E iiber Verbindungen des Typs VI-VII ausgehend 
von Amino-Hetarylcarbonsauren, Amino-Hetarylcarbonsaureestern 
bzw Nitrilen nach dem Fachmann bekannten und beschriebenen 

40 Methoden aufgebaut werden. Eine Vielzahl Herstellungsmethoden 
sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen Chemxe- ausfuhr- 
lich beschrieben (Bd. E6: Furane, Thiophene, Pyrrole, Indole, 
Benzothiophene, -furane, -pyrrole; Bd. E7: Chinoline, Pyrxdxne, 
Bd. E8: isoxazole, Oxazole, Thiazole, Pyrazole, Imidazole und 

45 deren benzoannellierte Vertreter, sowie Oxadiazole, Thiadxazole 
und Triazole; Bd. E9: Pyridazine, Pyrxmidine, Triazxne, Azepxne 
und deren benzoannelierte Vertreter sowie Purine). Auch dxe Ver- 
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kniipfung dieser Fragmente zu E kann, je nach Struktur von E, 
iiber die Amino- oder Saurefunktion nach Methoden erfolgen, die 
dem Fachmann bekannt sind. 

5 Entsprechende Hetaryl-Derivate sind entweder kauflich Oder analog 
den folgenden Publikationen herstellbar: 

5- (Aminomethyl )-2-pyridinecarbonitril nach WO 95/25426, 
5- ( Aminomethyl )-3-thiophene-carbonitril nach WO 98/06741, 
10 5-(Aminomethyl)-2-thiophenecarbonitril in WO 95/23609, 

2- (Aminomethyl)-l,3-thiazole-4-carbonitril analog zu WO 98/06741, 

3- Oxo-5-isoindolin-carbonsaure nach WO 97/37655, 

3- Amino-2-pyrrolidon nach WO 98/44797, 

Spirocyclen wie [ 8- (Aminomethyl) -2-oxa-3-azaspiro[4 . 5 ]dec-3-en- 
15 4-yl]acetat und [ 7- ( aminomethyl )-2-oxa-3-azaspiro[ 4 . 4 ]non-3-en- 

4- yl]acetat nach WO 97/33887, 

[ 5 - ( 2 -Aminoalky 1 ) -4 , 5 -dihydro-3 -isoxazoly 1 ] carbonsaure bzw . 
-acetat , [ 3 - ( 2 -Aminoalky 1 ) -4 , 5 -dihydro-5 -isoxazoly 1 ] carbosaure 
bzw. acetat nach WO 96/37492, 
20 l-(3-Aminoalkyl)-lH-indazole-5-carbonsaure nach WO 97/23480; 
2-Amino-l,3-thiazol-5-carbonsaureethylester in Kushner et al., 
J. Org. Chem. 1948, 13, 834ff; 

2-Amino-4-pyridincarbonsauremethylester in Podany et al., 

J. Org. Chem. 1986, 51, 2988-2994; 
25 5-Amino-3-pyridincarbonsauremethylester in Hawkins et al., 
J. Org. Chem. 1949, 14, 328-332; 

4-Amino-2-pyrimidincarbonsauremethylester in DE 2848912, 
6-Amino-4-pyrimidin-carbonsauremethylester in Zh. Org. Khim. 

1981, 17, 312-317; 
30 5-Amino-l,3-thiazol-2-carbonsaureethylester in Adams et al., 

J. Chem. Soc. 1956, 1870-1873; 

4- (Aminomethyl ) -2-thiophencarbonsauremethylester in Peschke 

et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1969-1972; 

2 -Amino- 1, 3 -oxazol-4 -carbonsaure in Foulis et al., J. Med. Chem. 

35 1971, 14, 1075-1077; 

4- Aminopyridin-2-carbonsauremethylester in Mostxer et al., 

J. Org. Chem. 1955, 20, 283-285; 2-Amino-pyrimidin-3-carbonsaure- 
methylester in Liebigs Ann. Chem. 1965, 209-211; 

5- Amino-l,3,4-thiadiazol-5-carbonsaure in Liebigs Ann. Chim. 

40 1963, 3; 

5-Amino-l,3,4-triazol-5-carbonsaure in US 3023210; 
4-Aminopyrrol-2 -carbonsaure in J. Med. Chem. 1983, 26, 1042; 
l-Methyl-3-aminopyrazol-5-carbonsaure in Acta Chem. Scand. 1990, 

44 74 } 

45 l-Methyl-5-amino-3-carbonsaure in Lee et al., J. Org. Chem. 1989, 
54, 428. 
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Die Uberftihrung von Verbindungen der allgemeinen Formel XI und 
XII 

HNR E 3 - ( CR E 4 R E 5 ) f - ( QE ) k - ( CR E 6R E 7 ) g -W E ( XI ) 
5 NC-(CR E 4 RE 5 )f-l-(Q E )jc-(CR E 6 RE 7 )g-WE (XII) 

in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

A— NR E 3 — ( CR E 4 R E 5 ) f- ( QE ) k - ( CR E 6 R E 7 ) g -W E ( XIII ) 
10 A- ( CR E 4 R E 5 ) f -1- ( QE ) k- ( CR E 6 R E 7 ) g~W E ( XIV ) , 

wobei W E COOSG 2 Oder NSG 3 bedeutet, 

kann nach dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, die z.B. in 
15 WO 97/08145 beschrieben sind. Diese Bausteine konnen dann ent- 
weder direkt - im Fall der entsprechenden freien Amine bzw. 
Carbonsauren - oder nach Abspaltung der Schutzgruppen- zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I (Schema 1) umgesetzt werden. 

20 Prinzipiell kann A jedoch auch, wie in Schema 1 beschrieben, 
in Verbindungen des Typs V eingefuhrt werden, wobei die ange- 
fiihrten Reaktionsbedingungen genauso wie hier nicht beschriebene 
Varianten zum Einsatz kommen konnen. 

25 in den Schemata 3-7 sind eine Reihe der Methoden zur Ein- 

fiihrung von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils Reaktions- 
bedingungen verwendet wurden, wie sie fUr die jeweiligen Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an sich be- 
kannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

30 



35 



40 



45 
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H a N-(CfVR.V<<U k -<cV R l V I t 

5 

+ TMS-N=C=0 

H 2 N-(CR E 3R E *) | -(Ct) k -(CVRE 7 )g- c fe 
10 + R-N=C=0 

H l N-^ l vPWrWR,V^ 




15 



+ R-N=C=S 

H 2 N.(CR E 3R E 4) r (C^) k -(CR E «R^) r ^ 
+ R-NH2 

20 H 2 N.(CR E 3R E 4 )r (C^) k -(C^R E ^) g -C E 

+ R-NH2 



O 

Ji 

H a N ^N-<CR E 3R E 4) r (C^) k .(CVR E r) fl -Cy 
H 

AE-1 



RNH^N^ICR^BVWrlCVReV^ 

AE-2 



H 



S 



RNH^ N ^ (CR^R^W.-CC^Re 7 )^^ 

AE-3 



H 



O 

RNH^ N ^ (C R E 3R E 4) r (Ct) k .(C^eR E -) g .^ 
H 

AE-2 

s 

RNH-4 N ^ (CRftVWrWBM 
H AE-3 



25 Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach 
gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. durch 
Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit einem 
Amin, gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel unter 
Erwarmen (Houben-Weyl Band VIII, 157ff.) (Schema 3). 

30 

Schema 4 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen 
des Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al. in Eur. 
J. Med. Chem. 1987 (22) 2, 91-100, Oder von Misra et al. 
in Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben 
35 ist. 



40 



45 
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Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 
Froeyen et al., Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1991, 63, 
283-293, AE-14 analog zu Yoneda et al., Heterocycles 1998, 15 
5 N°-l, Spec, issue, 341-344 (Schema 7) herstellen. Die Darstellung 
entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 er- 
folgen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich wie 
10 in Synthesis 1981, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 

2701-2707, AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 
herstellen (Schema 7). 

Schema 7 

15 

1.) H 2 S; Triethylamin 

Pyridin ^ 

HN 

20 



NH 4 -Acetat 
CH 3 OH 



1,2-Ethylendiamin 
CH 3 OH 



HN 



H 2 N h 
25 AE2-15 



1. )Na0CH 3> CH30H „ - 
NC.(CVR E ^) r «« k .(CR 6 «R e n fl -Cfc ! ^ ; \^y- <CR B »R B V«U*- W^,^ 

2. ) ' " - ^ NH 2 H 




3 0 " ' NH a AE2-16 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Formel Igl 

35 

-G-L ^GL 

zur Herstellung von Verbindungen, die an integrinrezeptoren 
binden . 

40 

weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel, enthaltend das 
Strukturelement der Formel Igl- 



45 
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Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzuberextungen zur 
neroralen una parenteralen Anwendung, enthaltend neben den 
riicher^neLittelhilfsstoffen, .indestens sine Verbxndung 

der Forme 1 I. 

5 D ie erfindungsge^anen verbindungen k8nnen in Ublicher »^«- 
Iter oarenteral (subkutan, intravenos. intramuskular, 
"Soton^ verabreicht werden. Die Application kann auch mxt 
Deafen ooer sprays durcb den ..asen-Rachenrau,. erfolgen. 

" Die Dosierung hangt vom Alter. Sustand und Gewicht dee Patienten 




nie Dosierung nang-c vom ai^/ — ■ — .. , . ... 

S oraler Gabe und zwischen et„a 0.1 und 10 »g/kg Kbrpergewrcnt 
15 bei parenteraler Gabe. 

Die neuen verbindungen kannen in den gebrauchlichen galeniechen 
aoLikationsformen feat Oder flussig angewendet werden, z.s. als 
Sbietten Fi^tabletten. Kapeeln. Pulver. Granulate. Drageez 

20 ^Poaitorien. .^^,7^- ^i ST" 
in iiblicher Weise hergestellt. Die wukstouc ^ 

in uoxxcner » sm itteln wie Tablettenbindern, Full- 

den Ublichen galenxschen Hxlfsmxttexn wie x 4 piieR. 

stof fen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmxtteln, FlxeB 
re^liermitteln, Weichmachem, Netzmitteln, Dispergxermxtteln 
25 S£Sn. Lasungs^eln, Ketardierungs^e In 

und/oder Treibgasen verarbeitet: werden vgl. H. Sucker 
Pnar.azeutische Technologie, Thiexne-Verlag "^^^ > ' 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wxrkstof 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

30 Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Ferner Arznexinxtteln zur Behandlung von 

^ Die veroindungen der Formel X k5nnen zur Behandlung 
rlen und tierischen Krankheiten verwende* werden Die Ver- 

« hindunaen der Formel I binden an integrxnrezeptoren. Sxe eignen 
sich deshalb vorzugsweise als integrin-Rezeptorlxganden und zur 
Herstellung von Arznexnixtteln zur Behandlung von Krankhexten xn 
denen eine integrinrezeptor involvxert xst. 

„. oprstelluna von Arznexmitteln zur Be- 

40 vorzugsweise konnen sxe zur Her ^ 11 " n 9 . denen be ispiels- 

chen Liganden uberhoht xst. 



45 
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Bevorzugt binden die Verbindungen der Fonnel I an denavfo- 
Integrinrezeptor und konnen somit besonders bevorzugt als Ligan- 
den des a v p3-Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krankheiten, 
in die der a v P3-mtegrinrezeptor involviert ist, verwendet werden. 

5 

Vorzugsweise konnen sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 
handlung von Krankheiten verwendet werden, bei denen beispiels- 
weise die Wechselwirkung zwischen dem a v P3-mtegrinrezeptor und 
seinen natur lichen Liganden uberhoht ist. 

10 

Die Verbindungen der Fonnel I werden bevorzugt zur Beeinf lussung 
von Stof fwechselvorgangen oder Regulationsmechanismen verwendet 
die bestimmten Krankheiten zugrunde liegen f wie beispielsweise 
die Inhibierung der Angiogenese oder zur Behandlung folgender 
15 Krankheiten verwendet: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaLBverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) , 

20 

akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis, 

25 

Blutplattchen vermittelter Gef aflverschlufl, arterielle Thrombose, 

Schlaganfall, Reperfusionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
Schlaganfall, 

30 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumonnetastasierung 
oder beim Tximorwachstum (tumorinduzierte Angiogenese), 

Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis 
35 und Adhasibn von Osteoclasten an Knochenmatrix) , 

Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus, Paget 'sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
Lasionen, Entztindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz, CHF, sowie 
40 bei 

anti-viraler, anti-paras it arer oder anti-bakterieller Therapie 
und Prophylaxe (Adhasion und Internalisierung) . 

45 Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die 
Auswahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 
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I . Synthesebeispiele 

I. A Vorstufen 

5 Darstellung der Bausteine 

(E, Z ) -Methyl- [ 5-( 2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-5, 6-dihydro-llff- 
dibenzo[b,e]azepin-ll-ylidene]acetat (1) 

10 Zu einer Suspension von 4,7 g NaH (60 %; entolt mit n-Pentan) in 
400 ml DMF wurde bei 0°C eine Losung von (E, Z ) -Methyl-6-oxo-5 , 6- 
dihydro-llH-dibenzo[b,e]azepin-ll-yliden)acetat (27 g, 96,7 mmol) 
in 100 ml DMF zugetropft und zur vollstandigen Bildung des Anions 
ca. 30 min. geruhrt. Anschliefiend wurde Bromessigsauretert 

15 butylester (18,9 g, 96,7 mmol) zugesetzt und ca. 1,5 h bei 0°C 
nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Mischung mit waBr. NH 4 C1- 
Losung versetzt, auf konzentriert, der Ruckstand in CH 2 C1 2 auf- 
genommen und mit ges. NaCl-Lsg- gewaschen. Trocknen und Einengen 
der CH 2 C1 2 -Phase ergaben 40,5 g Festkorper, die anschlieBend mit 

20 Pentan verriihrt und bei 30°C im Vakuum getrocknet wurden, 

31,6 g; ESI-MS [M - tBu + H + ] = 338; 

1 H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) E/Z-Gemisch: 5 (ppm) 7,65-7,1 (m, 8H) , 
6,3/6,25 (s, m), 4,5 (m, 2H) , 3,6 (s, 3H), 1,35 (s, 9H) . 

25 

Methyl- [ 5- ( 2-tert-Butoxy-2 -oxoethyl ) -6-0x0-6, 1 l-dihydro-5H-di- 
benzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat (2 ) 

(E , Z ) -Methyl- [ 5- ( 2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-5 , 6-dihydro- 
30 llff-dibenzo[b,e]azepin-ll-ylidene]acetat 1 (41 g, 104,2 mmol) 
wurde in 11 CH 3 OH/Ethylacetat 1:1 aufgenommen, mit 3,1 g Kataly- 
sator (10 % Pd auf Kohle) versetzt, und die Mischung 21 h lang 
bei 50°C und einem Druck von 120 bar hydriert. Filtration uber 
Celite, waschen mit CH 3 OH und Eindampfen der vereinigten Phasen 
35 ergaben 41,1 g des Hydrierproduktes als weiBen Schaum. 

ESI-MS [M - tBu +H + ] = 340,05; 

iH-NMR (DMS0-d6, 270 MHz) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 7,70-7,1 
(m, 8H), 4,8-4,6 (m, 3H), 3,65/3,35 (s, 3H) , 3,05 (m, 2H), 
40 1,5/1,45 (s, 9H) . 

[ 1 1- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [b, e ] - 
azepin-5-yl]acetat (3) 

45 Methyl- [ 5- ( 2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-di- 
benzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat 2 (30,5 g, 77,5 mmol) wurden in 
100 ml CH 2 C1 2 aufgenommen, bei 0°C mit 150 ml TFA versetzt und 
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ca. 1 h bei 0°C und dann bei RT gertihrt. Nach beendeter Reaktion 
wurde die Mischung eingedampft, 2x mit Toluol versetzt und erneut 
eingedampf t . Als Rohprodukt wurden 33,6 g eines gelblichen Qls 
erhalten, Kristallisation aus Aceton ergab 14,8 g weiBen Fest- 
5 korper. 

ESI-MS IM+H+] = 340; 

!H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 7,7-7,05 
(m, 8H), 4,85-4,6 (m, 2H) , 4,45 (m, 1H), 3,6/3,45 (s, 3H), 
10 3,3 (m, 1H), 3,1/3,05 (dd, 1H). 

tert . Butyl- ( 6 -oxo-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin-1 1 -y 1 ) - 
ace-tat ( 4 ) 

15 a ) ( E , Z ) -Methyl- ( 6 -oxo-5 , 6-dihydro- 1 lff-dibenzo [ b , e ] azepin- 11- 
yliden)acetat (62 g, 279,2 mmol) wurden in 1,8 1 Dioxan mit 
3,2 g Pd (10 % auf Kohle) bei 60°C und 130 bar 60 h lang 
hydriert. Filtration iiber Celite und Einengen des Filtrats 
ergaben 62,3 g weiBe Festkorper, die anschlieBend mit 

20 n-Pentan verriihrt wurden. 

58,7 g; ESI-MS [M+H + ] - 282; 

b ) Methyl- ( 6-oxo-5 , 6-dihydro- 1 ltf-dibenzo [ b , e ] azepin-1 1-yl ) acetat 
25 (25 g, 88,7 mmol) wurden in 145 ml Dioxan/H 2 0 4:1 gelost, 

4,98 g KOH zugegeben und auf Rtickflufi erhitzt. Nach 2 h 
wurden erneut 2,5 g KOH zugesetzt. Nach beendeter Reaktion 
wurde die Reaktionsmischung aufkonzentriert, mit H 2 0 ver- 
setzt, mit 2n HC1 ein pH von 2 eingestellt und anschlieBend 
30 2x mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit n-Pentan 
verriihrt und getrocknet. 

35 21,5 g, ESI-MS [M+H+] - 268,05 

c ) ( 6-0x0-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin-1 1-yl ) acetat 
(18,8 g; 70,34 mmol) wurden in 80 ml Benzol suspendiert und 
auf RiickfluB erhitzt. liber einen Zeitraum von 1 h wurden 

40 5,3 eq. Dimethylf ormamid-di-tert .butylacetal (75,9 g) zuge- 

tropft. Nach beendeter Reaktion wurde eingedampft, der Riick- 
stand in CH 2 C1 2 aufgenommen, mit NaHC0 3 - und ges. NaCl-Lsg. 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene braune 
Feststoff wurde durch Verriihren mit Methyl-tert .Butylether 

45 gereinigt . 



26,9 g; ESI-MS [M-tBu+H+] = 268,05; 
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1 H-NMR (270 MHz , DMS0-d6 ) : d (ppm) 10,55 (s, 1H) , 7,8-7,0 
(m, 8H), 4,35 (m, 1H) , 2,75 (d, 2H) , 1,2 (s, 9H) . 

5 Ethyl-3- [ 11- ( 2-tert-butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5ff-di- 
benzo [ b , e ] az -epin-5-yl ] propanoate ( 5 ) 

tert • Butyl- ( 6-oxo-6 , 1 1 -dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1-y 1 ) acetat 
4 (2 g, 6,18 mmol) wurde in 25 ml trockenem DMF gelost, bei 10°C 
10 2,1 eq. KOtBu (1,5 g) zugesetzt und ca. 20 min. nachgeriihrt. 
Anschliefiend wurden bei RT 2,5 g Brompropionsaureethyl-ester 
zugetropft, 1 h bei RT nachgeriihrt, und erneut KOtBu (0,2 g) 
und Brompropionsaure-ethyl-ester (0,8 g) zugegeben. Nach weiteren 
2 h wurde die Mischung mit CH2CI2 verdunnt, mit H 2 0 gewaschen, 
^^^^ 15 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (CH 2 C1 2 / 

CH 3 OH 1 bis 25 %) ergab 1,2 g des gewiinschten Produkts und 2,0 g 
^^M^^ nicht umgesetztes Edukt. 

ESI-MS [M+H+] = 424,15 

20 

3- [ 11- ( 2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5ff-di- 
benzo [ b , e ] az-epin-5 -y 1 ] propanoate ( 6 ) 

Ethyl-3- [ 11- ( 2-tert-butoxy-2-oxoethyl ) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5ff-di- 
25 benzo [b,e]az-epin-5-yl] propanoate 5 (2,55 g, 6,02 mmol) wurde in 
15 ml Dioxan/H20 2:1 gelost, 0,17 g LiOH zugesetzt und bei RT 
geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit 2n HC1 angesauert, mit 
CH 2 C1 2 versetzt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt . 

30 

2,35 g; ESI-MS [M-tBu+H+] = 340,15; 

iH-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) Diastereomerengemisch: d (ppm) 7,75-7,05 
(m, 8H), 4,8-3,8 (m, 3H) , 3,5-3,1 (m, uberlagert mit H 2 0), 2,75 
(m, 2H, 1,3/1,2 (s, 9H) . 

35 

tert-Butyl [ 6- ( 4 , 5 -Dihydro-lH-imidazol-2-yl) -3 -pyridinyl ] methyl- 
car bamat ( 7 ) 

a) 4-(Aminomethyl)benzonitril (50 g; 295 mmol; Herstellung nach 
40 WO 96/25426) wurde in 800 ml THF vorgelegt, nacheinander 

114,3 g DIPEA, 18 g DMAP und 64,4 g Ditert . but y 1 -car bona t 
gelost in 70 ml THF- zugesetzt und ca. 48 h bei RT geruhrt. 
Die Mischung wurde eingeengt, der Riickstand mit 600 ml Ethyl- 
acetat versetzt und 3x mit 100 ml 20 % Citronensaure- , 2x mit 
45 100 ml ges. NaHC0 3 - und lx 100 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen. 
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Nach Einengen der org. Phase wurde der Ruckstand aus 150 ml 
Diisopropylether kristallisiert, abgesaugt und getrocknet . 

b) Zu tert-Butyl 4-cyanobenzylcarbamat (5 g; 21,43 mmol) in 
5 300 ml CH30H wurden 3,66 ml einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. gegeben 

und 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
2,62 g 1 , 2-Ethylendiamin-bis-hydrochlorid wurde uber Nacht 
we i ter geriihrt . Die Reaktionsmischung wurde eingedampft, der 
erhaltene Riickstand mit einer Mischung aus 100 ml CH 2 C1 2 und 
10 1 ml CB 3 OH verriihrt, vom Ruckstand abgesaugt und das Filtrat 

erneut eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 100 ml 
H 2 0 aufgenommen, 2x mit 50 ml CH 2 C1 2 extrahiert, und die waJ3r. 
Phase dann lyophilisiert . 

15 5,34 g; ESI-MS [M+H+] = 277,1; 

3-H-NMR (270 MHz ; DMSO-d6 ) d (ppm) 11,05 (s, breit, 1H), 8,75 
(m 1H), 8,25 (m 1H) , 7,95 (m 1H), 7,65 (m 1H), 4,30 (m, 2H), 
3,85 (s, 4H), 1,35 (s, 9H) . 

20 Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch 

Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) 
erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den 
entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

25 tert-Butyl lH-Benzimidazol-2-ylmethylcarbamat (8) 

Zu tert-Butylcyanomethylcarbamat (3 g; 19,21 mmol) in 20 ml CH 3 OH 
wurden 3,32 g einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. gegeben und 1 h lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 3,4 g g 1 , 2-Phenylen- 
30 diamin-bis-hydrochlorid wurde uber Nacht we iter geriihrt, dann die 
Reaktionsmischung auf 100 ml H 2 0 gegeben, filtriert und der so 
erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet. 

3,45 g; ESI-MS [M+H+] = 248,15; 
35 iH-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 12,60 (s, 1H), 7,30-7,15 (m 3H) , 
7,05 (m 2H), 4,15 (d, 2H), 1,29 (s, 9H) . 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
40 isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
Kupplungen eingesetzt. 

tert-Butyl 3tf-imidazo[4 , 5-b]pyridin-2-ylmethylcarbamat (9) 

45 Eine Mischung aus tert-Butylcyanomethylcarbamat (1,61 g; 

10 mmol), 2,3-Diaminopyridin (0,56 g; 5 mmol), N-Acetyl-Cystein 
(1,68 g; 10 mmol) in 10 ml CH3OH wurde fur 89 h auf 50°C erhitzt. 
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Anschlieflend wurde eingeengt r der Ruckstand in wenig CH 3 OH auf- 
genommen und uber sauren Ionenaustauscher (Acetat auf polymeren 
Trager) filtriert. Erneutes Einengen und Chromatographic an 
Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 5 %) ergaben 1,09 g des gewiinschten 
5 Produkts; 

ESI-MS [M+H+] - 249,15 

iH-NMR (270 MHz; DMSO-d6 ) d (ppm) 8,30 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,45 
(m, breit, 1H), 7,20 (m 1H) , 4,40 (d, 2H), 1,0 (s, 9H). 

10 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
Kupplungen eingesetzt. 

[ 1- ( 3-Pyridinyl ) -4-piperidinyl ]methanamin ( 10 ) 

a) tert .Butyloxycarbonyl-4-(aminomethyl)-l-piperidin (14 g; 
65,33 mmol; Darstellung nach Prugh et al., Synthetic 

20 Communications 22 ( 16 ), 2361-2365 (1992)) wurde in 50 ml THF 

gelost, bei 5°C N-Methylmorpholin (6,6 g) und Chlorameisen- 
saurebenzylester (12,6 g) zugesetzt und ca. 2 h lang nach- 
geruhrt. Die Mischung wurde eingeengt, der Ruckstand in CH2CI2 
auf genommen, mit ges . NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 

25 filtriert. Nach dem Einengen verblieben 23,5 g eines gelben 

Ols, das aus Methyl-tert .butylether kristallisiert wurde. 

18 g; ESI-MS [M+H+] = 293,15 

30 b) Zu tert-Butyloxycarbonyl-4-({[ (benzyloxy) carbonyl] amino }- 

methyl) -1-piperidin 10a (15 g; 43,05 mmol) in 125 ml CH 2 C1 2 
wurde bei 0°C 25 ml TFA gegeben, 20 min. bei 10°C und dann 
bei RT geriihrt. Einengen der Mischung und Kristallisation 
des erhaltenen Ruckstands aus Diethylether ergaben 14,5 g 

35 des freien Amins als TFA-Salz (ESI-MS [M+H+] - 249,25; 

Smp. : 109-110°C) . 

5 g des TFA-Salzes und 2,79 g Ethyldiisopropylamin (DIPEA) 
wurden in 15ml 2-Fluorpyridin auf RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Umsetzung wurde eingeengt, der Ruckstand in Ethyl- 
40 acetat auf genommen und 4x mit H 2 0 und ges. NaCl-Lsg. ge- 

waschen. Trocknen, Filtration und Einengen ergaben 4,49 g 
eines hellbraunen Ols, das aus n-Pentan kristallisiert wurde. 



4,02 g; ESI-MS [M+H+] - 362,15. 



45 
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c) 3,9 g (10b) in 150 ml CH 3 OH wurden mit 0,2 g Pd (10 % auf 
Kohle) unter Standardbedingungen hydriert. Filtration der 
Reaktionsmischung uber Celite und Einengen ergaben 2,3 g; 



5 ESI-MS [M+H+] = 192,15; 

1 H-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 8,1 (m, 1H) , 7,5 (m, 1H) , 
6,8 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 4,3 (m, 2H) , 2,7 (m 2H) , 
2,45 (m, 2H), 1,75 (m 2H), 1,5 (m 1H), 1,05 (m 2H) . 

10 

tert-Butyloxycarbonyl-4- [ ( 2-pyridinylamino )methyl ] -1-piperidm 
(11) 

tert.Butyloxycarbonyl-4-(aminomethyl)-l-piperidin (3 g; 14 mmol) 
15 und 10 ml 2-Fluorpyridin wurden fur 4 h auf Riickflufi erhitzt. 
JSPw Einengen und Verriihren des Rohprodukts in n-Pentan ergaben 3 g 

^tel^ eines weiBen Feststoffes, Smp: 126-130°C; 

ESI-MS [M+H+] = 292,15. 

20 

Das zur weiteren Omsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
Kupplungen eingesetzt. 

25 

N-[ 4- (Aminomethyl) benzyl ] -2-pyridinamin (12) 

20 g 2-Aminopyridin wurden in 100 ml CH 3 OH gelost, mit iso- 
propanolischer HC1 auf pH 6 eingestellt und mit 36 g p-Cyan- 
obenzaldehyd versetzt. 9,35 g Natriumcyanoborhydrid wurden 
portionsweise in 1 h zugegeben und Uber Nacht geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wurde die Suspension eingeengt, der Riickstand 
in 100 ml Wasser aufgenommen und mit KOH auf pH > 10 ein- 
gestellt. Die waBrige Phase wurde mit NaCl gesattigt und 3x 
mit Diethylether extrahiert. Die Etherphase wurde nach 
Filtration eines Niederschlags noch 3x mit FeS0 4 -Losung ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Reinigung des Ruckstands 
durch Chromatographic an Kieselgel (Heptan Ethylacetat 1:1) 
ergab 28,15 g 4-[ (2-Pyridinyl-amino)methyl]benzonitril. 

10 g 4- [ (2-Pyridinyl-amino) methyl ]benzonitril wurden in 
280 ml ammoniakalischem Methanol gelost, mit 10 g Raney- 
Nickel versetzt und 24 h hydriert. Es wurde abfiltriert, 
eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Ethylacetat/Ethanol 
1:3) chromatographiert . 
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5,18 g, ESI-MS: [M+H+] = 214. 

tert-Butyl [ 4- ( lH-benzimidazol-2-yl ) -1 , 3 -thiazol-2-yl Jmethyl- 
5 carbamat (13) 

Analog zur Herstellung von 8 wurden zu tert-Butyl- ( 4 -cyano- 
l,3-thiazol-2-yl)methylcarbamat (2,5 g; 10,45 mmol) in 25 ml CH 3 OH 
1,89 g einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. gegeben und 2 h lang bei Raum- 
10 temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 1,9 g 1 , 2-Phenylendiamin-bis- 
hydrochlorid wurde iiber Nacht weitergeruhrt , dann die Reaktions- 
mischung auf 100 ml H 2 0 gegeben, filtriert und der so erhaltene 
Feststoff im Vakuum getrocknet. 

15 3,0 g; ESI-MS: [M+H+] = 331,15, 

^H-NMR (400 MHz; DMSO-d6 ) d (ppm) 8,25 (s, 1H) , 7,95 (m, 1H) , 
7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 4,55 (m, 2H), 1,45 
(s, 9H). 



20 



25 



Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA— Salze wurden dann direkt in den entsprechenden 
Kupplungen eingesetzt . 

Di ( tert-Butyl ) 4- ( lH-benzimidazol-2-yl ) benzylimidodicarbonat ( 14 ) 



Di ( tert-Butyl ) 4-cyanobenzylimidodicarbonat (10 g; 30,1 mmol) 
wurde in 200 ml Pyridin gelost, 45 ml Triethylamin zugesetzt, bei 
30 0°C 1,5 h lang H 2 S eingeleitet und iiber Nacht bei RT gehalten. 
Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingedampft und mit Toluol 
zweimal koevaporiert . Verruhren des erhaltenen Ruckstands in 
Diethylether ergab 8,5 g als weiBer Feststoff. 

35 Das Thioamid (6 g; 16,37 mmol) wurde in 40 ml CH 2 C1 2 suspendiert, 
mit 22,3 g CH 3 I versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. An- 
schlieBend wurde die Mischung eingedampft, in 20 ml CH 3 0H auf- 
genommen, 1 , 2-Phenylendiamin (1,95 g; 18,01 mmol) zugesetzt und 
erneut iiber Nacht bei RT geriihrt. Einengen der Mischung ergab 

40 6,9 g als gelben Feststoff. 

ESI-MS [M+H+] = 242,25; 



45 
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Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden 
Kupplungen eingesetzt. 

5 

Beispiele I.B 

Synthesebeispiele fiir Verbindungen der Formel I (B-G-L) : 

10 Beispiel I.B.I 

[ 6 -Oxo-5 - ( 2 -oxo-2 - { [ 2 - ( 2 -pyr idiny lamino ) ethyl ] amino } ethyl ) - 
6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat ( 15) 



a) 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5Jf-dibenzo- 
15 [b,e]azepin-5-yl]acetat 3 (G,45 g; 1,33 mmol) wurde in 25 ml 

CH 2 C1 2 gelost und bei 0°C 1,1 eq, N ' - ( Dimethy lamino-propy 1 ) - 
N-ethylcarbodiimid) (0,28 g) und 1,03 eq. N-Methylmorpholin 
(0,15 ml) zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde N-(2-Pyridinyl)- 
1,2-ethandiamin (0,18 g; 1,33 mmol) zugesetzt und bei RT 
20 geriihrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH 2 C1 2 

verdiinnt, mit ges. NaCl-Lsg- gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der verbliebene Riickstand (0,49 g) wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 3 bis 10 %) ge- 
reinigt . 



25 



0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 459. 



b ) Methyl- [ 6 -oxo-5 - ( 2 -oxo-2 - { [ 2 - ( 2 -pyr idiny lamino ) ethyl ] - 

amino} ethyl ) -6 , ll-dihydro-5H-di-benzo [b , e ] azepin-ll-yl ] acetat 

30 (0,34 g; 0,74 mmol) wurde in 15 ml CH3OH und 2 ml H 2 0 gelost, 

insgesamt 2 eq. KOH (0,085 g) zugesetzt und auf RuckfluB 
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung ein- 
gedampft, das erhaltene Rohprodukt durch MPLC gereinigt 
(Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 nm; 

35 FlieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % Essigsaure) und anschlieBend 

lyophilisiert . 

0,11 g; ESI-MS [M+H+] = 445,1; 

40 1 H— NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 8,3 

(m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,65-7,1 (m, 9H), 6,65-6,30 (m, 3H), 
4,8-4,2 (m, 4H), 3,55-3,1 (m, 4H) , 3,85 (1H). 



45 
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Beispiel I.B.2 

( 6-Oxo-5-{2-oxo-2- [ 4- ( 2-pyridinyl ) -1-piperazinyl ] ethyl}-6 , 11-di- 
hydro-5tf-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 ) ace tat (16) 

5 a) 11- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -6 -oxo-6 , ll-dihydro-5J?-dibenzo[b, e ] - 
azepin-5-yl] acetat 3 (1,2 g; 3,54 mmol) wurde in 25 ml CH 2 C1 2 
geldst, bei 0°C 1,1 eq. N'-(Dimethylamino-propyl)-N-ethyl- 
carbodiimid) (0,8 g) und 1,0 eq. DIPEA (Ethyldiisopropylamin) 
(0,45 g) und nach ca. 2 h (2-Pyridinyl)piperazine (0,57 g; 
10 3,54 mmol) zugegegeben. Anschlieflend wurde bei RT geriihrt. 

Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH 2 C1 2 verdiinnt, 
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
verbliebene Ruckstand (2,03 g) wurde durch Chromatographic an 
Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 2 bis 8 %) gereinigt. 



15 



0,57g; ESI-MS [M+H+] = 485,25; 



b ) Methyl- ( 6-oxo-5-{2 -oxo-2- [ 4- ( 2-pyridinyl ) -1-piperazinyl ] - 
ethyl } - 6 , 1 1 -dihydro-5H-dibenzo- [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 ) acetat 

20 (0,485 g; 1,18 mmol) wurde in 30 ml Dioxan/H 2 0 5:1 gelost, 

1,5 eq. KOH (0,1 g) zugesetzt und auf RuckfluB erhitzt. Nach 
beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedampft, das erhal- 
tene Rohprodukt durch MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff 
Prontoprep 60-2540-C18E , 32 FlieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % 

25 Essigsaure) und anschlieBend lyophilisiert . 

0,21 g; ESI-MS [M+H+] = 471,15; 



1 H-NMR (200 MHz; DMS0-d6 ) Diastereomerengemisch : 5 (ppm) 
30 12,2-11,8 (breit, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,7-7,05 (m, 9H), 6,85 

(m, 1H), 6,7 (m, 1H), 5,25-4,25 (4H), 3,75-3 (m, uberlagert 
durch H 2 0), 2,85 (m, 1H) . 

Beispiel I.B.3 

35 { 5- [ 2- ( { [ 6- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) -3-pyridinyl ]methyl}amino ) -2- 
oxoethy 1 ] -6 -oxo-6 , 1 1 -dihydro- 5H-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 > acet at 
(17) 



11- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -6 -oxo-6 , ll-dihydro-5ff-dibenzo [b, e ] - 
40 azepin-5-yl] acetat 3 (0,56 g; 1,66 mmol) wurde in 15 ml CH 2 C1 2 

gelost und bei 0°C 1,2 eq. N'-(Dimethylamino-propyl)-N-ethylcarbo- 
diimid) (0,37 g) und 4,4 eq. DIPEA (0,95 g) zugegeben. Nach ca. 
50 Minuten wurde [ 6- ( lH-Benzimidazol-2-yl) -3-pyridinyl ]methanamin 
x 2TFA (0,94 g; 1,66 mmol) - gelost in 15 ml DMF - zugesetzt und 
45 bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH 2 C1 2 
verdwint, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
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Das erhaltene Rohprodukt (l f 4 g) wurde ohne we it ere Aufreinigung 
direkt umgesetzt. 

ESI-MS [M+H+] = 546,25. 

5 

Methyl- ({5-[2-({[6-( lH-benzimidazol-2-yl ) -3 -pyridinyl ] methyl }- 
amino ) -2-oxoethyl ] -6-0x0-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin- 
ll-yl}acetat (1,4 g) wurde in 30 ml Dioxan/H20 5:1 gelost, 
2,15 eq. KOH (0,2 g) zugesetzt und auf RiickfluB erhitzt. Nach 
10 beendeter Reaktion (12 h) wurde die Mischung eingedampft, das er- 
haltene Rohprodukt durch MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff 
Prontoprep 60-2540-C18E, 32 |im; FlieBmittel : CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % 
Essigsaure) und anschlieBend lyophilisiert . 

15 0,45 g; ESI-MS [M+H+] = 532,15 

iH-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 8 (ppm) 12,9 
(s, 1H), 8,95 (m, 1H) , 8,70 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 7,85 (m, 1H) , 
7,8-7,05 (m 12H), 4,85-4,25 (m, 4H), 3, 75-3,0 (m, uberlagert mit 
20 H 2 0) , 2,90 (m, 1H) . 

analog wurden hergestellt: 

Beispiel 1.B.4 

25 {10 -Oxo- 1 1 - [ 2 -oxo-2 - ( { 4 - [ ( 2 -pyr idiny lamino ) methyl ] benzyl } amino ) - 
ethyl ] -10 , ll-dihydro-5H-dibenzo [ a, d ]cyclohepten-5-yl}acetat ( 18 ) 

Kupplung mit N-[4-(Aminomethyl)benzyl]-2-pyridinamin (12) und 
anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 0,3 g; 

30 

ESI-MS [M+H+] = 521,25; 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,70 
(m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,70-6,95 (m, 15H) , 6,45 (m,2H), 4,85-4,2 
(m 8H) , 2,8 (m 1H) . 

35 

Beispiel I.B.5 

[5-(2-{[2-(4, 5-Dihydro-lH-imidazol-2-ylamino ) ethyl ] amino } -2 -oxo- 
ethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat ( 19) 

40 Kupplung mit N 1 -(4,5-Dihydro-lH-imidazol-2-yl)-l,2-ethandiamin und 
anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 0,42 g; 



ESI-MS [M+H+] - 436,1; 
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Beispiel I.B.6 

2_{5-[ ( { [ ii-(Carboxymethyl)-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]- 
azepin-5-yl ] acetyl } amino ) methyl ] -2-pyridinyl}-4 , 5-dihydro-lH- 
imidazol-l-ium acetat (20) 

5 

Kupplung mit 2-[5-(Aminomethyl)-2-pyridinyl]-4,5-dihydro-lH- 
imidazol und anschliefiende Verseifung des Methylesters ergaben 
0,3 g als Acetat; 

10 ESI-MS [M+H + ] = 502,15; 

!H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 9,15-8.80 
(m, 2H), 8,65 (m, 1H) , 8,1-7,05 (m 10H) , 4,8-3,75 (m uberlagert 
mit H z O), 3,4 (m 2H), 2,80 (m, 2H), 1,85 (s, 3H). 

15 

Beispiel I.B.7 

{ 6-OXO-5- [ 2-OXO-2- ( { [ 1- ( 2-pyridinyl ) -4 -piper idinyl ] methyl} amino ) - 
ethyl ] -6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b, e ] azepin-1 1-yl} acetat (21) 

20 

Kupplung mit [ 1- ( 2 -Pyr idinyl) -4-piperidinyl]methanamin und 
anschliefiende Verseifung des Methylesters ergaben 0,4 g; 

ESI-MS [M+H+] = 499,25; 

25 

1 H— NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 12,15 
(breit), 8,2 (m 1H) , 8,15 (m 1H), 7,75-7,05 (m, 9H), 6,85 (m 1H), 
6,6 (m, 1H), 4,8-4,2 (m 4-5H), 3,65-2,7 (m uberlagert mit H 2 0), 
1,70 (m 3H) , 1,2 (m, 2H) . 

30 

Beispiel I.B.8 

2 - [ ( { [ 1 1- ( Carboxymethy 1 ) -6-oxo-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] - 
azepin-5 -y 1 ] acetyl > amino ) methyl ] - lH-benz imidazol- 1-ium acetat 
(22) 

35 

Kupplung mit lH-Benzimidazol-2-ylmethanamin und anschliefiende 
Verseifung des Methyl-esters ergaben 0,48 g als Acetat; 

ESI-MS [M+H+] = 455,15; 

40 

iH-NMR (200 MHz ; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 12,1 
breit, 8,95 (m 1H), 7,75-7,05 (m 12H) , 4,85-4,30 (m, 6H) , 2,85 
(m 1H) , 1,95 (s, 3H) . 
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Beispiel I.B.9 

2- [ ( { [ 1 1- ( Carboxymethyl ) -6-0x0-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] - 
azepin-5-yl ] acetyl }amino ) methyl ] -3H-imidazo [ 4 , 5-b ]pyridin-3-ium 
acetat (23) 

5 

Kupplung mit 2-(Aminomethyl)-3ff-imidazo[4,5-b]pyridin-3- und 
anschlieBende verseifung des Methylesters ergaben 0,24 g als 
Acetat; 

10 ESI-MS [M+H+] = 456 , 15; 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 5 (ppm) 9 , 8/9 ,25 
(breit), 8,25 (m 1H), 7,95 (m 1H), 7,65-6,8 (m 8-9H) , 4,75-4,40 
(m 4H), 4,0-2,9 (m uberlagert mit H 2 0), 1,80 (s, 3H) . 

15 

Beispiel I.B.10 

[ 6-OXO-5- ( 3-oxo-3 -{ [ 2- ( 2-pyridinylamino ) ethyl ] amino } propyl ) -6 , 1 1- 
dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1-y 1 ] acetat (24) 

20 Kupplung von 3- [ 11- ( 2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-0x0-6, 11-dihydro- 
5H-dibenzo[b,e]az-epin-5-yl]propanoat (6), anschlieflend Spaltung 
des tert.Butylesters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC ergaben 
40 mg; 

25 ESI-MS [M+H+] = 459,15; 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,15 
(m 1H), 7,95 (m 1H) , 7,70-7,15 (m, 11H) , 6,65 (breit, 1H), 6,45 
(m 2H), 4,70 (m 1H), 4,40 (m 2H), 4,25-2,6 (m, uberlagert mit 
30 H 2 0) . 

Beispiel I.B.ll 

(6-Oxo-5-{3-oxo-3-[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]propyl}-6,ll-di- 
hydro-5H-diben zo [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 ) acetat (25) 

35 

Analog zu Beispiel 10 wurden 85mg erhalten; 
ESI-MS [M+H + ] = 485,25; 

40 1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: d (ppm)) 8,15 
(m, 1H), 7,5-7,05 (m 9H) , 6,85 (m 1H), 6,70 (m 1H) , 4,85-3,85 
(m, 4H), 3,65-3,15 (m, uberlagert mit H 2 0) , 3,05-2,7 (m 3H). 



v 
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Beispiel I.B.12 

{ 5- [ 3- ( { [ 4- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) -2-thienyl ] methyl} amino ) -3- 
oxopropy 1 ] -6-0x0-6 ,11 -dihydro-5if-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 } - 
acetic acid (26) 

5 

Analog zu Beispiel 10 wurden 20mg erhalten; 

ESI-MS [M+H+] = 551,15; 

10 1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 5 (ppm) 12,2 
(breit), 8,70 (m 1H), 8,10 (m, 1H), 7,80-6,95 (m, 13H), 4,70 
(m 1H), 4,60-3,90 (m, 5H), 3,55-2,85 (m uberlagert mit H 2 0), 

Beispiel I-B.13 

15 {6-Oxo-S- [ 2-0x0-2- ( { [ 1- ( 2-pyridinyl ) -4-piperidinyl ] methyl }- 

amino ) ethyl ] - 6 , 1 1 -dihydro- 5H-dibenzo [ b , e ] azepin- 1 1 -y 1 } acet at (27) 

Kupplung mit [ 1- ( 3-Pyridinyl ) -4-piperidinyl ]methanamin ( 10 ) und 
anschlieflende Verseifung des Methylesters ergaben 0,4 g; 

20 

ESI-MS [M+H + ] = 499,25; 

!H-NMR (2 00 MHz; DMS0-d6 ) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 12,3 
(s, breit), 8,20 (m 1H), 8,10 (m, 1H) , 7,70-7,05 (m, 9H), 7,80 
25 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,25 (m 2H), 3,70-2,60 
(m, uberlagert mit H 2 0), 1,70 (m, 2H), 1,10 (m 2H) . 

Beispiel I.B.14 

2-{ [ ( l-{ [ ll-(Carboxymethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo- 
30 [b, e ]azepin-5-yl ] acety 1} -4 -piper idiny 1 ) me thy 1 ] amino }pyridinium 
acetat (28) 

Kupplung mit N-(4-Piperidinylmethyl)-2-pyridinamin 11 und 
anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 65 mg; 

35 

ESI-MS [M+H+] = 499.25; 

1H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 8,05 
(m, 1H), 7,80-7,15 (m, 9H), 6,70 (m, 1H), 6,55 (m, 2H), 5,35-4,80 
40 (m 3H), 4,70-4,0 (m, 3H) , 3,75-2,80 (m, uberlagert mit H 2 0) , 2,05 
(s, 3H), 2,80 (m, 3H), 1,25 (m 2H) . 
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Beispiel I.B.15 

[ 5_ ( 2-{4- [ ( Benzylamino ) carbonyl ] -l-piperazinyl}-2-oxoethyl ) -6- 
oxo- 6 , 1 l-dihydro-5tf-dibenzo [b,e] azepin-1 1-yl ] ace tat (29) 

5 a ) 1 1- ( 2 -Methoxy-2 -oxoethy 1 ) -6-oxo-6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] - 
azepin-5-yl]acetat 3 (2,5 g; 7,37 mmol) wurde in 40 ml CH 2 C1 2 
gelost und - wie vorstehend beschrieben - durch Zugabe von 
1,2 eq . N'-( Dimethylamino-propy 1 ) -N-ethylcarbodiimid ) 
(1,15 g) und 1,2 eq. DIPEA (1,15 g) "voraktiviert" . Nach 1 h 

10 wurde Boc-Piperazin (1,37 g) zugesetzt und 1 h bei 0°C und 

dann bei RT nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit CH 2 C1 2 
verdiinnt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (3,2 g) wurde durch 
Chromatographic an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 1 bis 3 % + 0,1 % 

15 Essigsaure) gereinigt. 

1,7 g; ESI-MS [M+H+] = 508,2; 

b) ( 5 - { 2 - [ 4 - ( ter t-Bu toxycarbony 1 ) - 1 -piper az iny 1 ] -2 -oxoe thy 1 } - 6 - 

20 oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e ]azepin-ll-yl)acetat (1,7 g) 

wurden in 20 ml CH 2 C1 2 gelost und bei 0°C mit 10 ml TFA 
versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde eingeengt und 2x mit 
Toluol coevaporiert (1,75 g; ESI-MS [M+H+] = 408,15). 
Das TFA-Salz wurde dann in 30 ml Toluol/Dioxan 1:1 gelost, 

25 mit 2 eq. DIPEA (0,4 g) und 1 eq. Benzylisocyanat (0,2 g) 

versetzt und auf RuckfluB erhitzt. Nach beendeter Umsetzung 
wurde die Mischung eingeengt, in CH 2 C1 2 aufgenommen, mit In 
HCl-Lsg. und dann ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 
eingedampft (0,81 g; ESI-MS [M+H+] = 541,25). Zur Verseifung 

30 wurde in 25 ml Dioxan/H 2 0 2,1 g gelost, 1,5 eq. KOH (0,13 g) 

zugegeben und auf RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde die 
Mischung auf konzentriert, mit 2n HC1 angesauert und 2x mit 
CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
dann mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet, erneut einge- 

35 engt und der erhaltene Ruckstand mit Methyl-tert .butylether 

verriihrt . 

0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 527,15; 

40 X H-NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 6 (ppm) 

7,7-7,1 (m, 14H), 5,25-4,1 (4H), 3,7-3,1 (m, uberlagert 
mit H 2 0), 2,95 (m, 1H) . 
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Beispiel I.B.16 

{5- [ 2- ( { [ 5- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) -2-thienyl ]methyl}amino ) -2-oxo- 
ethy 1 ] -6-0x0-6 , 1 1 -dihydro-5H-dibenzo [ b , e ] azepin-1 1-yl } acetat (30) 

5 a) ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6, ll-dihydro-5tf-dibenzo- 
[b,e]azepin-5-yl] acetat 3 (4 g; 11,8 mmol) wurde in 30 ml 
CH2CI2 gelost und - wie vorstehend beschrieben - durch Zugabe 
von 1,15 eq. N'- (Dime thy lamino-propyl) -N-ethylcarbodiimid) 
(2,6 g) und 1,6 eq, DIPEA (2,5 g) "voraktiviert" . Nach 1 h 
10 wurde 5-(Aminomethyl) -3-thiophencarbonitril (1,92 g) - gelost 

in 35 ml DMF - und erneut 1 ml DIPEA zugesetzt, und 1 h bei 
0°C und dann bei RT nachgeruhrt. Die iibliche Aufarbeitung er- 
gab 6,6 g gelbes 01, das durch Chromatographie an Kieselgel 
(CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 bis 3 %) gereinigt wurde- 



15 



4,1 g; ESI-MS [M+H+] = 460,15; 



b) Methyl- [ 10- ( 2-{ [ ( 5-cyano-2-thienyl ) methyl ] amino}-2-oxo- 

ethyl)-ll-oxo-10, ll-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl]- 
20 acetat (0,85 g; 1,85 mmol) wurde in 15 ml Pyridin gelost, 

bei 0°C 1,76 g Triethylamin zugesetzt und 90 Minuten lang H 2 S 
eingeleitet. Nach 1 h bei RT wurde die Reaktionsmischung ein- 
geengt, 2x mit CH 2 C1 2 versetzt und erneut eingedampft (0,9 g 
gelber Schaum) • 

25 Das Thioamid wurde anschlieflend in 20 ml CH 2 C1 2 gelost, 5 eq. 

CH 3 I (1,3 g) zugesetzt und iiber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Mischung wurde eingedampft, der Rucks tand in 25ml CH3OH auf- 
genommen, mit 1, 2-Phenylendiamin (0,197 g) versetzt und 3 h 
bei RT geruhrt. Einengen der Mischung ergab 1,35 g Roh- 

30 produkt, das durch Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH) 

gereinigt wurde 0,46 g; 

ESI-MS [M+H+] =551,15. 

35 Die Verseifung des Methylester erfolgte analog den schon 

beschriebenen Beispielen in 20 ml Dioxan/H 2 0 3:1 mit 80 mg KOH 
bei RT. Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch MPLC 
(Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 ^m; FlieB- 
mittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % Essigsaure) ergaben 0,22 g des 

40 gewiinschten Produktes. 

ESI-MS [M+H+] = 537,15; 



iH-NMR (200 MHz ; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 8,85 
45 (m, 1H), 7,75-7,2 (m, 14H) , 4,85-4,3 (m, 6H), 3,5-3,1 (m, iiber- 
lagert mit H 2 0), 2,95 (m, 1H) . 
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i^S-oxo^lW OD 

6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dx-benzo-[b e]azepxn-ll yl]a 

M It" oioie i^dihydro-SH-dibenzotb^^zepin-ll-yiyacetat 

15 Der Methylester wurde rn 10 ml Droxan autg d 

vo „ 15 ml 2n HC1 6 h auf Sok-W* durch MPLC 

CB 3 CB/B,0 ♦ 0,1 * Essigsaure, gerernrgr-. 

20 

0,12 g; ESI-MS [M+H + ] = 463,05; 

Beispiel I.B.18 2-thienvliniethyl}amino) -2-oxo- 

30 He thy l-,5-« 2 -<t ( 4-c y a r ^ 

oxo-6,ll-dihydro-5B-drbenzo-[b.elazeprn 11 y ^ y la t-I,sg. 
1,09 mmol) in 30 ml CH3OH wurde m£ 0 , 2 ml ««rx 

,30% in CB 3 °B, 7h au£ «1="1«« « T^J^t and emeu* £Ur ca. 
35 i.^-^enylen-di-aminblshydrochloriyuges^ ^ 

Kieselgel ,CB,Cl,/CB 3 OB 1 bis 3 %. gerernrg*. 
40 0,13 g; ESI-MS [M+B + l - 551,15; 

verseirung in 15 ml -i^;^^^.?-^ - 
Beinigung des f%f ~* ^UsuVb/B* ♦ 0,1 * 

Prontoprep 60-2540-C1BE, h™, 

45 Essigsaure) . 
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tod 

- 3x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

5 

- 3x Waschen wie oben 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

10 - Reaktion stoppen mit 0 , 1 ml/well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-Losung (42 mM TMB in DMSO) und 
15 10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 y.1 3 % H 2 0 2 

In dem Assay werden verschiedene VerdUnnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die lC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des 
20 Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden). 

Durch vergleich der IC 50 -Werte im Integrin an b P3- und Integrin 
a v b 3 -Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 

Beispiel 3 
25 CAM— Assay 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von integrin 
a v p 3 -Antagonisten. Er beruht auf der Inhibition von Angiogenese 
30 und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975, 79, 
597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
tum der Huhnerembryo-Blutgef aBe und des transplantierten Tumor- 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 



35 



Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 



In diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
40 der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrin 
a v p 3 -Antagonisten verfolgt und bewertet werden. Das Modell ist 
allgemein anerkannt und beruht auf dem Wachstum der Kaninchen- 
blutgefaBe ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
45 70-72). Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Neue Antagonisten von Integrinrezeptoren 
Zusainmenf assung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Herstellung und deren Verwendung 
als Arzneimittel . 
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